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Abstract 



The invention relates to novel 1 ,4-disubstituted piperazine derivatives of the general formula (I), pharmaceutical^ 
acceptable acid addition and quaternary ammonium salts thereof, pharmaceutical compositions containing them and 



a process for their preparation. In the general formula (I) 



(I) R1 , R2, R3 and R4 are the same or different and 



stand for hydrogen or halogen or a trihalomethyl, lower alkyl, lower alkoxy, nitro, hydroxyl, aralkyloxy or an 1-(2- 
propenyl-4-piperazinyl) group; R5 stands for hydrogen or a C1-4 alkyl group; R6 represents a C3-6 alkyl, alkenyl, 



alkynyl group or a 



group, wherein R7 means a C2-5 alkyl, alkenyl or alkinyl group; and is 2 or 3, with the 
provisos that: R6 is different from isopropyl, n-butyl and isobutyl group when R2, R3, R4 and R5 stand for hydrogen, 
R1 means 2-chloro and n is 2; R6 is different from isopropyl group when R2, R3, R4 and R5 stand for hydrogen, R1 
means 2-chloro and n is 2; or when R2, R3, R4 and R5 stand for hydrogen, R1 means 2-methyl group and n is 2; 
and R6 is different from propionyl group when R1 , R2, R3, R4 and R5 are hydrogen and n means 2. The compounds 
of the general formula (I) are therapeutically useful for the treatment of diseases arising from a hypofunction of the 
dopaminergic system. 
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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft neue, gegebenenfalls substituierte, 1-{o>-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}- 
piperazine und -4-{a!kinyl}-piperazine, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthal- 
5 tende Arzneimittel, insbesondere mit dopaminerger Wirkung auf das Zentrainerven system. 

Die Herstellung von, gegebenenfalls substituierten, 1-{w-[bis-(Phenyl)-a!koxy]-a!ky1}-4-{alkyl}- 
piperazine, -4-{alkenyl}-piperazine, -4-{alkinyl}-piperazine beziehungsweise -4-{acyl}-piperazine ist in CA 
52:12873i [H.G. Morren: Ind. Chim. beige 22, 409-20 (1957)], CA 53:201 01 f und 54:12169a [belgische 
Patentschriften 551 032 und 549 420] sowie CA 85:1 601 63p [franzosische Patentschrift 2 276 824] 
io beschrieben. Gemafl den pharmakologischen Untersuchungen haben diese Verbindungen neben einer 
schwachen Antihistaminwirkung eine starke Hemmwirkung auf Magengeschwure, daruber hinaus jedoch 
keinerlei pharmakologische Wirkung, und die in der franzosischen Patentschrift 2 276 824 beschriebenen 
Verbindungen wirken hustenstillend. 

Aus Neuropharmakology 24 (12), pp. 1171-1174 (1985) ist die Interaktion zwischen substituierten 1-[2- 
75 (Diphenylmethoxy)-athyl]-piperazinen und Dopaminrezeptoren bekannt. Es wurde auch eine Korrelation 
zwischen den ICso-Werten der Bindungstests und den ICso-Werten fur die Hemmung bei der Dopaminauf- 
nahme an synaptosomalen PrSparationen des Striatums der Ratte gefunden. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Oberlegene pharmakologische Wirkungen aufweisende neue, 
1 ,4-disubstituierte Piperazinderivate, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 
20 Arzneimittel zu schaffen. 

Das Obige wurde uberraschenderweise durch die Erfindung erreicht. 

Gegenstand der Erfindung sind, gegebenenfalls substituierte, 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4- 
{alkenyl}-piperazine und -4-{alkenyl}-piperazine der allgemeinen Forme! 

25 



30 



35 




40 worin 

Ri, R2. R3 und FU unabhSngig voneinander fdr Wasserstoffatome, Halogenatome, Trihalogenmethyl- 
reste, Ci-C4-Alkylreste, Ci-C*-Alkoxyreste, Nitrogruppen, Hydroxygruppen, 1- 
(Prop-2'-enyl)piperazin-4-ylreste Oder Phenyl-Ci -C*-alkoxyreste stehen, 
R 5 ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatom(en) bedeu- 

45 tet, 

Rs ein Alkenyl- Oder Alkinylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen ist und 

n gleich 2 oder 3 ist; 

sowie ihre Saureadditionssalze, quaternaren Salze und optisch aktiven Isomere und Solvate. 

Die erfindungsgemaflen 1-{ci>-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}-piperazine und -4-{alkinyl}-pipera- 
50 zine konnen 1 oder mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome haben und daher in verschiedenen Sterooi- 
somerformen vorkommen. Sie konnen also Basen, Saureadditionssalze, quaternare Salze, insbesondere 
quaternare Ammoniumsalze, Racemate, getrennte optische Isomere und deren Gemische sowie Solvate, 
zum Beispiel Hydrate, sein. 

Vorzugsweise ist beziehungsweise sind das beziehungsweise die Halogenatom(e), fOr welche[s] R1 , R2 
55 , R3 und/oder R4 stehen kann beziehungsweise konnen, und/oder die Halogenatome des beziehungsweise 
der Trihalogenmethylreste[s], fur welche[n] Ri , R2 , R3 und/oder R4 stehen kann beziehungsweise konnen, 
Fluor, Chlor und/oder Brom, insbesondere Fluor und/oder Chlor. 

Von den Ci-C^AIkylresten, Ci-C*-Alkoxyresten sowie den Alkoxyteilen von Phenyl-Ci-C4-alkoxyresten 
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von Ri , R2 , R3 und/oder FU sind solche mit 1 oder 2 Kohlenstoffatom(en) bevorzugt. Von den C1-C4- 
Alkylresten ist der Methylrest besonders bevorzugt. Als Ci-C 4 -Alkoxyrest ist der Athoxyrest besonders 
bevorzugt und von den Phenyl-Ci-C4-Alkoxyresten ist der Benzyloxyrest besonders bevorzugt. 

Ferner ist es bevorzugt, 6aB der Alkylrest, ffJr welchen R5 stehen kann, ein solcher mit 1 bis 3, 
5 insbesondere 1 oder 3, Kohlenstoffatom(en) ist. 

Weiterhin ist es bevorzugt, da/3 der Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest, fur welchen Rs stehen kann, ein 
solcher mit 3 oder 4, insbesondere 3, Kohlenstoffatomen ist. 

Weiterhin ist es bevorzugt, dafl der (die) an einem oder mehreren Phenylring(en) gegebenenfalls 
vorliegende(n) Substituent(en) in der (den) 3- und/oder 4-Stellung(en) ist beziehungsweise sind. 
10 Besonders bevorzugte erfindungsgemafle 1-{o-[bis-Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}-piperazine oder 
-4-{alkinyl}-piperazine sind 

1-{2'-[bis-<4"-(Fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,, -enyl}-piperazin, 

1-{2 , -t<4 ,, -(Fluor)-phenyl>-<phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2" , -enyl}-piperazin, 

1-{2 , -[<4 ,, -(Chlor)-phenylH4 M, -(fluor)-phenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2^ 
15 1-{24<4 ,, -(Brom)-phenylM4 ,M -(fluor)-ph 

1-{2 , -[bis-<4 , '-(Chlor)-phenyI>-methoxyHthyl}-4-{prop-2 ,M -enyl}-piperazin, 

1-{2 , -[<3 ,,, ,4"-Di-(chlor)-phenylHphenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,M -enyl}-piperazin, 

1-{2 , -[1 ,, -bis-<4 ,,, -(Ruor)-phenyl>-athoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,M -enyl}-piper^ 

1-{2'-[bis-<4"-(Fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,, -inyl}-piperazin, 
20 1-{2 , -[bis^4 ,, -(Fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{2 M '-(methyl)-prop-2 ,,, -enyl}-piperazi 

1-{2 , ^(3 ,, -(Nitro)-4 ,, -(t ,,, -[prop-2 ,,,, -enyl]-piperazin-4 ,,, -yl)-phenylHphenyl>-^ 

enyl}-piperazin, 

1 -{2'-[1 ,, -<2"\5 , "-Di-(methyl)-phenyl>-1 M -<phenyl>-propoxy]-athyl}-4-{prop-2 M,, -enyl}-piperazin, 

1-{2 , -[<Di-(phenyl))-methoxy]-athyl}-4-{1 ,, -(oxo)-prop-2"-enyl}-piperazin, 
25 1-{2'-[(Di-(phenyl)>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"-enyl}-piperazin, 

1-{2 , -[<2 ,, -(Chlor)-phenylH4 ,M -(fluor)-phenyi)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,,, -enyl}-pi 

1-{2'-[<4 ,, -(Trifluormethyl)-phenylH4 ,,, -(fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{r^ 

1-{2'-[<2 ,, -(Methyl)-phenyl>-<4 ,, ^(fluor)-phenyl)-ethoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,,, -eny 

1-{2 , -[<3 ,, -(Athoxy)-4 ,, -(hydroxy)-phenylH4 ,,, -(fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{pr^ 
30 1-{2 , -[<3 ,, -(Trifluormethyl)-phenyl)-(4 M, -(fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,M 

1-{2 , -[(3 ,, -(Trifluormethyl)-phenyl>-<phenyl>-methoxy>3thyl}-4-{prop-2 ,,, -enyl}^ 

1-{2 , -[<4 M -(Benzyloxy)-phenyiH4 M '-(fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,M 

1-{2 , -[<4 ,, -(Chlor)-phenylH4 ,,, -(fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop^ 

1-{2 , -[<4"-(Fluor)-phenyl>-<phenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2" , -inyl}-piperazin t 
35 1-{2 , -[(3 , \4 ,, -Di-(chlor)-phenylHphenyl)-methoxyHthyl}-4-{prop-2 M, -inyl}-piperazin, 

1-{24<4'XBrom)-phenyl>-<4"Xfluor)^ 

1-{2 , -[<4 ,, -(Trifluormethyl)-phenyl)-<4 ,,, -(fluor)-phenyl>-methoxyHthyl}-4-{pr^^^ 

1-{2 , -[bis-<4"-(Chlor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,, -inyl}-piperazin, und 

1-{2'-tbis-<4"-(Chlor)-phenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 M, -enyl}-piperazin. 
40 Die Saureadditionssalze konnen solche mit anorganischen oder organischen Sauren sein. Zweckmatfig 

sind sie solche mit physiologisch brauchbaren Sauren. Beispiele fur solche sind Halogenwasserstoffsauren, 

wie Salzsaure und Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsauren, Ameisensaure, Essigsaure, 

Propionsaure, Oxalsaure, Glykolsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, Weinsaure, Ascorbinsau- 

re, Citronensaure, Apfelsaure, Salicylsaure, Milchsaure, Benzoesaure, Zimtsaure, Asparaginsaure, Glutam- 
45 insaure, N-(Acetyl)-asparaginsSure, N-(Acetyl)-glutaminsaure, Alkylsulfonsauren, zum Beispiel Methansul- 

fonsaure, und Arylsulfonsauren, zum Beispiel p-Toluolsulfonsaure. 

Die quaternaren Salze sind vorzugsweise quaternare Ammoniumsalze. Zweckmaflig sind sie solche mit 

physiologisch brauchbaren Quaternisierungsmitteln. Beispiele fur solche sind Benzylhalogenide und niedere 

Alykl- und Alkenylhalogenide und Alkylsulfate. 
50 Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemSflen Verbindun- 

gen, welches dadurch gekennzeichnet ist, dafl, 

a) gegebenenfalls substituierte, Benzhydrole beziehungsweise ihre Alkoholate der allgemeinen Formel 
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worin 

R1.R2.R3. Ra und R 5 
Y 




II . 



R4 



die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

fur eine Hydroxygruppe Oder einen Rest der allgemeinen Forme! 



-OM, 



M 



in welchletzterer 

ein Alkalimetallatom oder einen Rest der Formel 



-MgHlg. 

in welchletzterer 
Hlg ein Halogenatom ist, 

bedeutet, 
steht, 

mit l-(Alkenyl)- oder 1-(Alkinyl)-piperazin-4-ylalk-«-ylhalogeniden beziehungsweise -4-ylalkan-<o-olen be- 
ziehungsweise 4-(AlkyI-beziehungsweise Arylsulfonyloxyalk-a)-yl)-piperazin-1-ylalkenen, -1-ylalkinen oder 
1-ylalken- beziehungsweise -alkincarbonsauren der allgemeinen Formel 



/ \ n 

X-(CH 2 ) n -N^J^-R 6 m 



worin 

Re und n die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und 

X fur ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, einen Alkylsulfonyloxyrest oder einen Arylsul- 

fonyloxyrest steht, 

mit der Einschrankung, da/3 
X von einer Hydroxygruppe verschieden ist, 

wenn Y einen Rest der allgemeinen Formel -OM bedeutet, 
umgesetzt werden, oder, 

b) gegebenenfalls substituierte, Benzhydrylhalogenide der allgemeinen Formel 
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ft Hlg R 





IV , 



worm 



Ri .R2.R3.R4 und R5 sowie n die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit l-(Alkenyl)- Oder 1-(Alkinyl)-piperazin-4-ylalkan-o>-olen beziehungsweise ihren Alkohoiaten der allge- 
meinen Formel 



Y-(CH 2 ) n -N N-R 5 




worm 



FU und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

Y fur eine Hydroxygruppe oder einen Metalloxyrest der allgemeinen Formel 

-OM' , 



in welchletzterer 
M' ein Alkali metal latom bedeutet, 

steht. 

umgesetzt werden oder, 

c) gegebenenfalls substituierte, [Di-(phenyl)]-[alkyl- beziehungsweise arylsulfonyloxyalk-<o-oxy]-alkane 
beziehungsweise [Di-(phenyl)]-[halogenalk-o-oxy]-alkane der allgemeinen Formel 



0-(CH 2 ) n -2 



VI 



worm 



R1 , R 2 . R3 , FU und R5 sowie n die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
2 fur ein Halogenatom oder einen Alkyl- oder Arylsulfonyloxyrest 

steht. 

mit l-(Alkenyl)- oder 1-(Alkinyl)-piperazinen der allgemeinen Formel 
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VII. 



worin 

Rs die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
umgesetzt werden oder, 

d) gegebenenfalls substituierte, 1-{u>-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alk-<j-yl}-piperazine der allgemeinen Formel 




worin 

R1.R2.R3, Ra und R5 sowie n die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Alkenyl- Oder Alkinyl- beziehungsweise Alkyl- beziehungsweise Arylsulfonyloxy-alkenen, -alkinen 
beziehungsweise -alkencarbonsauren beziehungsweise -alkincarbonsauren der allgemeinen Formel 

Z-Rs IX, 

worin 

Re und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
umgesetzt werden oder, 

e) gegebenenfalls substituierte, 1 -{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkanoyl}-4-{allenyl}-piperazine oder -4- 
{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel 




1 



«5 



worin 

R1 .R2.R3.R4 und R5 sowie n 
Re 



reduziert werden oder 



die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

fur einen Alkenyl- oder Alkinylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen 

stent, 
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f) gegebenenfalls substituierte, 1-{w-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkinyl}-pip8razine der allgemeinen 
Forme! I, bei welchen Ri , R 2 , R3 , FU und R5 sowie n die oben angegegebenen Bedeutungen haben 
und Rs fur einen Alkinylrest steht, zu 1-{o>-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}-pipera2irien der allge- 
meinen Formel I, bei welchen Rs fOr einen Alkenylrest steht, reduziert werden oder, 

g) durch 1 oder mehr Benzyloxyrest(e) substituierte 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl} -4-{alkenyl}-pipera- 
zine oder -4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel 
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15 



20 



0-(CH 2 ) n -N N-R 5 




la , 



worm 

Rs , Rs und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

25 mindestens 1 von Rr , R 2 ' , R3 1 und FU' fur einen Benzyloxyrest steht und 

die etwaigen anderen von Rr , R 2 ' , R3' und R^ die oben fur R1 , R 2 , R3 und R4 angegebenen 

Bedeutungen haben, 

zu den entsprechenden 1-{w-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}-piperazinen, oder -4-{alkinyl}-pipe- 
razinen der allgemeinen Formel I, bei welchen mindestens 1 von R1 , R 2 , R3 und R* fur eine 

30 Hydroxygruppe steht, reduziert werden 

sowie in an sich bekannter Weise gegebenenfalls die nach einer der Varianten a) bis g) erhaltenen 
[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl} -4-{alkenyl}-piperazine oder -4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel I mit 
anorganischen oder organischen Sauren in Saureadditionssalze oder mit Quaternisierungsmitteln in quater- 
nare Salze uberfuhrt und/oder die erhaltenen Saureadditionssalze oder quaternaren Salze der 1-{a>-[bis- 

35 (Phenyl)-alkoxy]-alkyl} -4-{alkenyl}-piperazine oder -4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel I in die 
entsprechenden freien 1-{<o-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-a!kyl} -4-{alkenyl}-piperazine oder -4-{alkinyl}-piperazine 
der allgemeinen Formel I oder in andere Saureadditionssalze und/oder quaternare Salze uberfOhrt werden 
und/oder gegebenenfalls eine Spaltung der erhaltenen racemischen 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl -4- 
{a!kenyl}-piperazine oder -4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel I beziehungsweise von deren 

40 Saureadditionsalzen beziehungsweise quaternaren Salzen beziehungsweise eine Racemisierung der ent- 
sprechenden optisch aktiven Verbindungen in Stereoisomere vorgenommen wird. 

Als Alkalimetall, fiir welches M beziehungsweise M' stehen kann, wird bevorzugt Lithium, Kalium oder 
Natrium verwendet. 

Sofern im erfindungsgemafien Verfahren Ausgangssubstanzen mit Alkylsulfonyloxygruppen eingesetzt 
45 werden, sind diese vorteilhaft solche mit 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2, Kohlenstoffatom(en). 

Sofern im erfindungsgema/ten Verfahren Ausgangssubstanzen mit Arylsulfonyloxygruppen eingesetzt 
werden, sind diese vorteilhaft, gegebenenfalls durch 1 oder mehr Methylrest(e) substituierte, Phenylsulfony- 
loxygruppen. 

Vorzugsweise wird im erfindungsgemafien Verfahren in fur die Reaktionsteilnehmer inerten Losungsmit- 
50 teln gearbeitet. 

Im Sinne der Verfahrensvariante a) werden Verbindungen der allgemeinen Formel (II), in denen Y fur 
die Gruppe -OM steht, in einem wasserfreien, inerten organischen Losungsmittel mit Piperazinderivaten der 
allgemeinen Formel (III), in denen X fUr Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxygruppe oder Halogen steht, 
umgesetzt. Besonders geeignete Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind die entsprechenden 
55 Mesylate und Tosylate, besonders bevorzugt jedoch die Chloride und Bromide. Die Umsetzung wird 
zweckmafiig unter Inertgasatmosphare vorgenommen, zum Beispiel unter Stickstoff oder Argon. Als 
Losungsmittel kommen zum Beispiel aliphatische oder alicyclische Ather, zum Beispiel Di-n-butylather, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, zum Beispiel n-Hexan, Ligroin, 
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Benzol, Toluol, Xylol, Oder Dimethylsulfoxyd, Hexamethylphosphoramid Oder Gemische der aufgefuhrten 
Losungsmittel in Frage. 

Wenn Y fur Hydroxylgruppe steht und als Verbindung der allgemeinen Formel (III) eine der oben 
genannten Verbindungen verwendet wird, so ist es zweckmSflig, zum Binden der Saure ein organisches 

5 Oder anorganisches Saurebindemittel zuzusetzen. Als Saurebindemittel ist auch ein Uberschu/3 der Verbin- 
dung der allgemeinen Formel (III) geeignet. Die Reaktion kann in einem inerten organischen Losungsmittel, 
jedoch auch ohne Losungsmittel vorgenommen werden. 

Wenn sowohl Y wie auch X fur Hydroxylgruppe stehen, wird die Kondensation bevorzugt in Gegenwart 
der bei der Atherbildung Oblichen anorganischen Oder organischen Sauren beziehungsweise sauren Salze 

w vorgenommen. Es kann unter atmospharischem und unter vermindertem Druck gearbeitet werden, und des 
entstehende Wasser wird azeotrop abdestilliert. Als Losungsmittel kommen aliphatische oder aromatische 
Kohlenwasserstoffe, zum Beispiel n-Heptan, Toluol, Xylol, aliphatische Oder alicyclische Ather, wie Di-n- 
butylather und Dioxan, in Frage. 

Gemafl dem erfindungsgema/ten Verfahren b) werden die Benzhydrylhalogenide, vorzugsweise - 

75 chloride oder -bromide, der allgemeinen Formel (IV) mit den Piperazinderivaten der allgemeinen Formel (V) 
umgesetzt. Die Reaktion wird unter den gleichen Bedingungen vorgenommen wie das Verfahren a). Zur 
Aufarbeitung kann das Reaktionsgemisch zum Beispiel auf Wasser gegossen und das Produkt mit einem 
Losungsmittel extrahiert werden. Die organische Phase wird mit Wasser halogenfrei gewascher, getrocknet 
und dann eingedampft. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie und/oder Kristallisation gereinigt 

20 werden. 

Im Sinne des erfindungsgemafien Verfahrens c) werden Verbindungen der allgemeinen Formel (VI), 
vorzugsweise die entsprechenden Mesylate, Tosylate.Bromide oder Chloride, mit den, l-(Alkenyl)- oder 1- 
(Alkinyl)-piperazinen der allgemeinen Formel (VII) umgesetzt. Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem 
organischen Losungsmittel und in Gegenwart einer zum Binden der entstehenden Saure geeigneten Base 

25 vorgenommen. Als Losungsmittel kommen Kohlenwasserstoffe, zum Beispiel Ligroin, Benzol, Toluol, Xylol, 
oder halogenierte Kohlenwasserstoffe, zum Beispiel Chloroform, ferner Ather, wie Dioxan, oder Alkohole, 
wie Athanol, Ester, zum Beispiel Athylacetat, Saureamide wie Dimethylformamid, Ketone, zum Beispiel 
Aceton oder Methylisobutylketon, oder Gemische der aufgefUhrten Losungsmittel in Frage. Bei dieser 
Variante c) kann auch 1 Mol der Verbindung der allgemeinen Formel VI, bei welcher Ri , R2 , R3 und/oder 

30 R4 fur [ein] Halogenatom(e) steht beziehungsweise stehen, mit 2 bis 5 Mol der Verbindung der allgemeinen 
Formel VII zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I, bei welcher R1 , R2 , Rs und/oder R* fur einen 1- 
(Prop-2'-enyl)-piperazin-4-yl-rest steht, umgesetzt werden. Als Saurebindemittel werden anorganische oder 
organische Basen, zum Beispiel Alkalimetallcarbonate und -hydroxyde, ferner Triathylamin und Pyridin 
eingesetzt. Als Saurebindemittel kann auch der Oberschu/3 des Piperazinderivates der allgemeinen Formel 

35 (VII) dienen. Wird als Saurebindemittel eine tertiare Base Oder der Uberschufl des Piperazinderivates 
verwendet, so ist ein zusStzliches Losungsmittel nicht erforderlich. Die Umsetzung wird bei Temperaturen 
zwischen 20 °C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches vorgenommen. Gegebenenfalls kann ein 
Katalysator, zum Beispiel ein Alkalimetalljodid, eingesetzt werden. 

Gema/3 dem Verfahren d) werden 1-(Benzhydryloxyalkyl)-piperazine der allgemeinen Formel (VIII) mit 

40 Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) umgesetzt. Die Reaktionsbedingungen sind vorzugsweise die 
gleichen wie die des Verfahrens c). 

Vorzugsweise werden bei der Variante f) beziehungsweise g) die Reduktion zum Alkylrest als katalyti- 
sche Hydrierung durchgefuhrt. 

Im Sinne des Verfahrens f) werden diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in denen Rs fur 

45 Alkinylgruppe mit 3-6 Kohlenstoffatomen steht, durch partielle Reduktion der Dreifachbindung zu den 
entsprechenden Alkenylderivaten umgesetzt. Zur Herstellung der Alkenylderivate wird in Gegenwart eines 
zur partiellen Sattigung der Dreifachbindung geeigneten Katalysators, bis zur Aufnahme der molaquivalen- 
ten Menge Wasserstoff hydriert. Als Katalysator kann zum Beispiel mit Zinkacetat vergiftetes Raney-Nickel 
in Gegenwart von Piperidin oder Lindlar-Katalysator (Pd/CaCo/PbO) in Gegenwart von Chinolin verwendet 

50 werden. Als Hydrierkatalysator kommen zum Beispiel Ruthenium, Palladium, Platin, Nickel, Eisen, Kupfer, 
Kobalt, Chrom, Zink, Molybdan und Wolfram sowie deren Oxyde und Sulfide in Frage. Der zum Hydrieren 
verwendete Katalysator kann auch durch Fallung auf die Oberflache eines geeigneten Tragers aufgebracht 
sein. Solche Trager sind zum Beispiel Kohle, Siliciumdioxyd, Aluminiumoxyd, die Carbonate und Sulfate der 
Alkali- und Erdalkalimetalle. Bevorzugt wird die Hydrierung in Gegenwart von Palladium, Platin oder Raney- 

55 Nickel in einem inerten Losungsmittel vorgenommen. Als Losungsmittel kommen zum Beispiel niedere 
aliphatische Alkohole, Ather, Ester, aliphatische, cycloaliphatische und aromatische Kohlenwasserstoffe oder 
Gemische der aufgefuhrten Losungsmittel in Frage. Die Hydrierung wird bei atmospharischem Druck oder 
Uberdruck und bei zwischen 20 °C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Temperaturen 
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vorgenommen. Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff wird der Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat eingedampft und das Produkt durch Destination und/oder Kristallisieren gereinigt. Vorzugsweise 
werden bei der Verfahrensvariante e) als Reduktionsmittel Aluminiumkomplexe verwendet. Dabei werden die 
Amide der allgemeinen Formel (XI) reduziert. Diese Reduktion wird zweckmafiig mit Lithiumaluminiumhydrid 

5 in einem inerten Losungsmittel, zum Beispiel aliphatischen oder cycloaliphatischen Athern, wie Diathylather, 
Tetrahydrofuran oder Gemischen dieser Losungsmittel, unter einer inerten Gesatmosphare, zum Beispiel 
unter Stickstoff oder Argon, vorgenommen, und anschlie/tend wird der gebildete Komplex hydrolysiert Bei 
dieser Reduktion konnen auch Substituenten der Phenylringe, wie Halogenatome, mit wegreduziert werden. 
Die Reduktion der Variante g) wird zweckmSflig durch katalytische Hydrierung durchgefOhrt, wobei als 

70 Katalysator beispielsweise Palladium verwendet werden kann. 

Das Oberfuhren der erfindungsgema/ten 1-{w[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}-piperazine oder -4- 
{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel I in Saureadditionssalze kann nach an sich bekannten Verfah- 
rensweisen durchgefOhrt werden. ^ 

Beispielsweise wird zur Salzbildung die Verbindung der allgemeinen Formel (I) in einem inerten 

75 Losungsmittel gelost und zu der zum Beispiel athanolischen Losung der entsprechenden Saure gegeben. 
Das Salz wird vorzugsweise mit einem nicht wassermischbaren organischen Losungsmittel, zum Beispiel 
Diathylather, ausgefallt. 

Die Umsetzung zur UberfUhrung der erfindungsgema/ten 1-{«[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}- 
piperazine oder -4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel I in quaternare Salze kannn in einem 

20 organischen Losungsmittel, zweckmaflig zum Beispiel Aceton, Acetonitril, Athanol oder deren Gemischen, 
bei zwischen der Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Gemisches liegenden Temperaturen vorge- 
nommen werden. Das gebildete quaternare Salz kann zum Beispiel durch Filtrieren isoliert und erforderli- 
chenfalls durch Kristallisieren gereinigt werden. 

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder konnen nach literaturbekannnten Verfahren hergestellt werden. 

25 So konnen die Benzhydrole der allgemeinen Formel (II), in denen Y fur Hydroxylgruppe oder eine Gruppe 
-OM mit M = MgHIg (worin Hlg Halogen bedeutet) steht, aus den entsprechenden Carbonylverbindungen 
mit Grignard-Reagenzien hergestellt werden [z.B.: M. S. Kharasch et a!.: Grignard reactions of nonmetallic 
substances, Ed. Prentice-Hall Inc. 138-143 (1954)]. 

Die Alkohole der allgemeinen Formel (V) konnen zum Beispiel durch Alkylieren der monosubstituierten 

30 Piperazine der allgemeinen Formel (VII) hergestellt werden, wobei als Alkylierungsmittel Halogenalkanole 
der Formel Hlg-(CH 2 ) n -OH zum Einsatz kommen, in denen die Bedeutung von Hlg und n die gleiche wie 
oben ist. 

Die Halogenderivate der allgemeinen Formel (III) konnen zum Beispiel durch Umsetzen der Alkohole 
der allgemeinen Formel (V) mit Thionylhalogeniden hergestellt werden [s. zum Beispiel 0. Hromatka et al.: 
35 Monatshefte 87, 701 -7 (1 956)]. 

Die Alkoholate der allgemeinen Formeln (II) und (V), in denen Y fUr -OM' mit IW = Alkalimetall steht, 
konnen durch Umsetzen der entsprechenden Alkohole mit Alkalimetallen, Alkalimetallhydriden oder -amiden 
erhalten werden [z.B.: Houben Weyl: Methoden der Organischen Chemie VI/2 6-34 (1963)]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind zum Beispiel nach der Methode von K. E. Hamlin et 
40 al. [J. Am. Chem. Soc. 71, 2731-4 (1949)] beziehungsweise nach R. Baltzly et al. [J. Org. Chem. 14, 775-82 
(1949)]zuganglich. ~~ 

Die Ather der allgemeinen Formel (VI) konnen zum Beispiel nach der Methode von Sugasawa [Org. 
Synthesis 33, 1 1 (1953)] hergestellt werden. 

Zur Synthese der monosubstituierten Piperazinderivate der allgemeinen Formeln (VII) und (VIII) konnen 
45 die Methoden von Kiichi Fujii [J. Pharm. Soc. Japan 74, 1049-51 (1954)], H. W. Steward [J. Org. Chem. 13, 
134-43 (1948)], T. Irikura [J. Med. Chem. n(4) 801-T(1968)] oder das in der belgischen Patentschrift Nr. 
549 420 beschriebene Verfahren herangezogen werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) konnen zum Beispiel durch Umsetzen der Alkoholate 
der allgemeinen Formel (II) mit der allgemeinen Formel (III) entsprechenden, jedoch in 1-Stellung statt der 
so Gruppe X-(CH 2 ) n -eine Gruppe Hlg-(CH 2 ) n -i-CO- enthaltenden Piperazinderivaten hergestellt werden; die 
Reaktionsbedingungen sind wie unter a) angegeben. Die genannten Piperazinderivate konnen zum Beispiel 
gemaO US-PS 3 041 341 hergestellt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel, welche 1 Oder mehr der erfindungsgema/ten 
Verbindungen als Wirkstoff(e), gegebenenfalls zusammen mit 1 Oder mehr Ublichen pharmazeutischen 
55 Trager- und/oder Hilfsstoff(en), enthalten. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von 1-w-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl-4-alkyl und -4- 
{acyl}-piperazinen der allgemeinen Formel 
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ist, in welchletzterer R7 fur einen Alkylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen steht, 
zur Herstellung von Arzneimitteln mit dopaminerger Wirkung auf das zentrale Nervensystem. 

In "Neuropharmacology" 1985, 24(12), 1171-4 wird die Wechselwirkung zwischen von den erfindungs- 
gemaGen Piperatzinderivaten verschiedenen Phenylalkyl- und Cinnamylpiperazinderivaten mit Dopamin- 
Rezeptoren beschrieben. 

Die britische Patentschrift 837 986 beschreibt Piperazinderivate der oben angegebenen Formel (I), bei 
denen Ri fUr ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom in der 0- oder p-Steliung steht, R2, R3, R* und R5 
Wasserstoff bedeuten und Re Alkyl ist. Diese Verbindungen besitzen eine Antihistaminwirkung sowie eine 
Wirkung gegen Magengeschwure. 

Ferner beschreibt diese britische Patentschrift Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I), in 
denen Ri fur ein Halogenatom in der o-Stellung steht, R2, R3, R* und R5 Wasserstoff bedeuten und Rs ein 
Alkyl- oder Alkanoylrest ist. Diese Verbindungen besitzen eine Wirkung gegen MagengeschwUre und nur 
eine geringe Antihistaminwirkung. 

Die Literaturstelle "Industrie Chimique Beige", Band T.XIX, Nr. 11, 1954, Seiten 1176 bis 1196 
beschreibt Piperazinderivate, die den in der vorstehend erwahnten britischen Patentschrift 837 986 be- 
schriebenen Derivaten entsprechen. 

Die dopaminerge Aktivitat der Verbindungen wurde in vitro und in vivo in Tierexperimenten nachgewie- 
sen. Im Zuge der in vivo vorgenommenen Versuche wurde daruber hinaus gepriift, in welchem Mafle die 
neuen Verbindungen die neurotoxische Wirkung des 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridins (MPTP) 
zu kompensieren vermogen. Von MPTP wurde 1979 bekannt, da/3 es an Menschen und Affen eine 
Degeneration des dopaminergen Systems verursacht [Davis, G. C. et al.: Psychiat. Res. h 249-254 (1979); 
Burns, R. S. et al.: Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 80, 4546-4550 (1983)], und spater wurde die selektive, das 
dopaminerge System schadigende Wirkung der~Verbindung auch an Mausen nachgewiesen [z.B.: Hallman 
H. et al.: Eur. J. Pharmacol. 97, 133-136 (1984); Pileblad E. et al.: Neuropharmacol. 24, 689-694 (1985)]. Die 
mit MPTP an Versuchstieren~ausgeloste selektive, das dopaminerge System schadigende Wirkung kann als 
den Degenerations- und Hypofunktionszustanden des menschlichen dopaminergen Systems analoger 
Prozefl betrachtet werden und ist deshalb ein geeignetes Modell fur die Untersuchung von Verbindungen, 
die zur Therapie von mit einer pathologischen Funktion des dopaminergen Systems zusammenhangenden 
Krankheiten dienen konnen [Bradbury A.J. et al.: The Lancet, 1444-45 (1985); Przuntek, H. et al.: Life Sci. 
37, 1195-1200 (1985)]. 

Zu den Untersuchungen wurden mannliche CFY-Mause eines Gewichtes von 20-25 g verwendet. Die • 
Verbindungen wurden in 1 %igem Tween® 80 homogenisiert und in einer Dosis von 0,1 mMol/kg auf die in 
der Tabelle angegebene Weise den Tieren eine Stunde vor Verabreichung des MPTP appliziert. Das MPTP 
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wurde in Form einer mit physiologischer Kochsalzlosung frisch bereiteten Losung subcutan in einer Dosis 
von 70 mg/kg verabretcht. 72-96 Stunden nach der Applikation des MPTP wurden die Tiere durch 
Enthaupten getotet, das Gehirn wurde schneil entfernt und in eiskalter physiologischer Kochsalzlosung 
gekOhlt. Das Striatum wurde entfernt und in Trockeneis eingefroren. 

5 Die Gewebe wurden im gefrorenen Zustand gewogen und dann in 1 ml 0,4 n eiskalter Perchlorsaure, 
die 0,5 % Na 2 S 2 05, 0,25 % Na2EDTA und 100 ng N-Methyldopamin enthalt (internationaler Standard zur 
Bestimmung der Catecholamine), mit einem Ultra-Turrax®-Gerat homogenisiert. Anschlie/tend wurde bei 
+ 4 °C mit 20 000 g 10 Minuten lang zentrifugiert, und vom Oberstand wurden 0,8 ml abgenommen. Nach 
Zusatz von 20 mg aktivierten Aluminiumoxyds wurde der pH-Wert durch Zusatz von 0,8 ml 0,5 m Tris auf 8 

10 gestellt, und die Rohrchen wurden 20 Minuten lang geschUttelt. Das Aluminiumoxyd wurde sich absetzen 
gelassen und nach Absaugen des Uberstandes mit 3x5 ml destilliertem Wasser gewashen. Die am 
Aluminiumoxyd adsorbierten Catecholamine wurden mit 1 ml 0,05 n Perchlorsaure eluiert. In einem Teil des 
Eluats wurde das Dopamin mittels HPLC und elektrochemischer Anzeige bestimmt (Pumpe Labor MIM OE- 
320, Fullung der Saulen: 4x150 mm Nucleosil 5 C-18 analytisch sowie VorsatzfUllung 4x20 mm Nucleosil 5 

15 C-18 Vorsatz, mit glassy-carbon Arbeitselektroden und Ag/AgCI 2 -Referenzelektroden ausgestatteter elektro- 
chemischer Detektor, E!tron®-Potentiostat, Zweikanal-Recorder LKB 2110, 

Oxydationspotential: 600 mV, mobile Phase: 0,1 m NaH 2 PO* f 1 mM Na 2 EDTA, 1 mM Octansulfonsaure, 
enthaltend 8,5 % Acetonitril, Fliei3geschwindigkeit: 1 ml/min). 

Mit der angewendeten Methode kann der Dopaminspiegel im Striatum urn 50-60 % vermindert werden. 
20 Die Kompensierung des durch MPTP induzierten Absinkens des Dopaminspiegels wurde wie folgt berech- 
net: 

Hemmung % = (Beh andl. Verbindung + MPTP) - (Behandl. MPTP) ^ nn 
25 " " " (Kantrolle) - (Behandl, MPTP) 

Als Vergleichssubstanz wurde Trihexyphenidyi.HCI (3-[r-piperidyi]-1-[phenyl]-1-[cyclohexyl]-propan-1- 
ol.HCI) in einer Dosis von 10 mg/kg (<0,1 mMol/kg) verwendet. Eine diesen Wert uberschreitende Dosis war 
30 fur die Tiere todlich. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefaflt, in der die hier 
aufgefuhrten Abkurzungen verwendet werden. 

MPTP = 1-Methyl-4-phenyl-1 ,2,3,6-tetrahydropyridin.HCI 
DA = Dopamin 

n = Anzahl der Tiere 

35 i.p. = intraperitoneal 

p.o. = oral 

Verbindungen: 

40 1 1-{2 , -[bis-<4"-(Fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,, -enyl}-piperazin, 

2 1-{2 , -[<4 ,, -(Fluor)-phenylHphenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,M -enyl}-piperazin, 

3 1-{2 , -[<4 ,, -(Chlor)-phenyl>-<4 ,,, -(fluor)-phenyl>-methoxy]-a^hyl}-4-{prop-2 ,M, -enyl}-pipe 

4 1-{2 , -[<4 n -(Brom)-phenyl>-<4 m ^ 

5 1-{2'-[bis-<4"-(Chlor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 , "-enyl}-piperazin, 

45 6 1-{2 , -[<3",4"-Di-(chlor)-phenyl>-(phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,, -enyl}-piperazin, 

7 1 -{2'-[1 M -bis-<4 ,,, -(Fiuor)-phenyl>-athoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,, '-enyl}-piperazin, 

8 1-{2 , -[bis-<4 ,, -(Fluor)-phenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,n -inyl}-piperazin, 

9 1-{2 , -[bis-<4' , -(Fluor)-phenyl>-methoxy]-a^hyl}-4-{2 M, -(methyl)-prop-2 M, -enyl}-pi 

Aus der folgenden Tabelle ist ersichtlich, dafl die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I bei 
so ihrer Verabreichung vor der Behandlung mit MPTP oral und/oder intraperitoneal die neurotoxische Wirkung 
des MPTP ganz oder doch zum grofien Teil kompensieren. Deshalb sind die erfindungsgema/ten Verbin- 
dungen ein wertvolles therapeutisches Mittel zur Behandlung aller Krankheitsbilder, die auf die Degeneration 
des dopaminergen Systems Oder seine aus anderen Griinden eingetretene Hypofunktion zuruckzufuhren 
sind. 

55 
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30 Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen zu Arzneimittelpraparaten formuliert werden, die zur 
oralen, rektalen oder parenteralen Applikation geeignet sind. Zur oralen Verabreichung werden zum Beispiel 
Tabletten, Dragees, Kapseln hergestellt, wobei als FUllstoffe zum Beispiel Milchzucker oder Starke und als 
Binde- und Granuliermittel zum Beispiel Gelatine, Carboxymethylcellulose-Na, Methylcellulose, Polyvinyl- 
pyrrolidon oder Starkekleister verwendet werden. Als Sprengmittel kommen in erster Linie Kartoffelstarke 

35 oder mikrokristalline Cellulose in Frage, jedoch konnen auch Ultraamylopektin und Formaldehydkasein 
verwendet werden. Als Antihaft- und Gleitmittel kommen Talk, kolloidale Kieselsaure, Stearin, Calcium- und 
Magnesiumstearat zur Verwendung. 

Die Tabletten konnen zum Beispiel durch nasses Granulieren und anschlietfendes Pressen hergestellt 
werden. Das Gemisch aus Wirk- und Tragerstoffen sowie gegebenenfalls ein Teil des Sprengmittels wird 

40 mit der waflrigen, alkoholischen oder waflrig-alkoholischen Losung des Bindemittels in einer geeigneten 
Vorrichtung granuliert und das Granulat getrocknet. Der Rest des Sprengmittels sowie die Gleitmittel und 
ubrigen Hilfsstoffe werden dem trockenen Granulat zugemischt, und die fertige Mischung wird zu Tabletten 
gepreflt. Zur Erleichterung der Dosierung konnen die Tabletten mit Teilungsmarken versehen sein. Die 
Tabletten konnen auch durch unmittelbares Verpressen des Wirk- und Hilfsstoffgemisches hergestellt 

45 werden. GewOnschtenfalls k6nnen die Tabletten mit einem Uberzug versehen werden, der die ublichen 
Schutz-, Geschmacks- beziehungsweise Farbstoffe, zum Beispiel Zucker, Celiulosederivate (Methyl- oder 
Athylcellulose, Carboxymethylcellulose-Na), Polyvinylpyrrolidon, Calciumphosphat, Calciumcarbonat, Le- 
bensmittelfarbstoffe, Lebensmittelfarblacke, Aromastoffe, Eisenoxydpigmente enthalt. Zur Herstellung von 
Kapseln wird das Gemisch aus Trager- und Wirkstoffen in Kapseln gefullt. 

so Zur rektalen Anwendung werden Suppositorien hergestellt. Diese enthalten au/ter dem Wirkstoff eine 
Tragermasse, sog. Adeps pro suppositorio. Diese Masse besteht aus pflanzlichen Fetten, zum Beispiel 
geharteten pflanzlichen Fetten, den Triglyceriden der Fettsauren mit 12-18 Kohlenstoffatomen. Vorzugswei- 
se wird die Masse der Markenbezeichnung Witepsol® verwendet. Der Wirkstoff wird in der geschmolzenen 
Tragermasse homogen verteilt, und aus der Masse werden Suppositorien gegossen. 

55 Zur parenteralen Applikation werden Injektionslosungen hergestellt. Dazu werden die Wirkstoffe, gege- 
benenfalls zusammen mit Losungsvermittlern wie Polyoxyathylensorbitan-monolaurat, -monooleat oder 
-monostearat (Tween® 20, Tween® 60, Tween® 80) in destilliertem Wasser und/oder organischen Losungs- 
mitteln, zum Beispiel Glykolathern, gelost. Die Injektionslosungen konnen daruber hinaus noch unterschied- 
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liche Hilfsstoffe, zum Beispiel Konservierungsmittel, wie Benzylalkohol, p-Oxybenzoesauremethyl- oder 
-propylester, Benzalkoniumchlorid Oder Phenylmercuriborat, ferner Antioxydantien, zum Beispiel Ascorbin- 
saure, Tocopherol, Natriumpyrosulfat und gegebenenfalls zum Binden von Metallspuren geeignete Kom- 
plexbildner wie Athylendiamin-tetraacetat, zum Einstellen des pH-Wertes und zum Puffern dienende Stoffe, 
Lokalanaesthetika, zum Beispiel Lidocain, enthalten. Die Injektionslosungen werden vor dem Abfullen in 
Ampullen filtriert, die gefullten Ampullen werden sterilisiert. 

Die tagliche Dosis hangt vom Zustand des Patienten und der Schwere des zu behandelnden Leidens 
ab und betragt fur Erwachsene im Falle oraler Verabreichung 5-200 mg. 

Die Herstellung der erfindungsgemS/ten Verbindungen wird durch die folgenden Beispiele naher 
veranschaulicht. 



Beispiel 1 



75 



20 



25 



1-{2'-[bis-<4 M -(Fluor)-phenyl>-meth^^ 

2,4 g einer 50 %igen oligen Dispersion von Natriumhydrid und 1 1 ,0 g 4,4'-Dif luorbenzhydrol werden in 
60 ml wasserfreiem Toluol suspendiert. Die Suspension wird unter Ruhren, in einer Argonatmosphare 15 
Minuten lang am RUckflu/3 gekocht und dann mit der Losung von 9,4 g 1-(2-Chtorathyl)-4-(2-propenyl)- 
piperazin in 70 ml wasserfreiem Toluol versetzt. Das Gemisch wird weitere 2 Stunden lang am Ruckflu/3 
gekocht und nach dem Erkalten mit 40 ml Wasser versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit 
Wasser chloridfrei gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Der nach Eindampfen unter vermindertem 
Druck zuruckbleibende Ruckstand wird mit einem Gemisch aus Benzol und Methanol als Elutionsmittel an 
einer Silikagelsauie gereinigt. Die entsprechenden Fraktionen werden eingedampft, der Ruckstand wird in 
wasserfreiem Isopropanol gelost und durch Zusatz atherischer Salzsaure das Dihydrochlorid gebildet, das 
bei 189-191 °C schmilzt. 





Elementaranalyse fur C22H26F2N2O (Base) 




berechnet, %: 


C 70,94 


H7.04 


F 10,20 


N 7,52; 


30 


gefunden, %: 


C 70,77 


H7.11 


F 10,40 


N 7,63. 
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Beispiel 2 

1-{2'-[<4"-(Chlor)-phenyl>-<4 M ^^ 



40 



45 



50 



Ein Gemisch aus 18,0 g 2-[(4-Chlorphenyl)-(4-fluorphenyl)-methoxy]-athylchlorid, 6,3 g 1-Allylpiperazin, 
8,3 g wasserfreiem, pulverformigem Kaliumcarbonat, 0,83 g Kaliumjodid und 170 ml Methylisobutylketon 
wird unter Ruhren 15 Stunden lang am ROckflufl gekocht. Nach dem AbkUhlen wird das Gemisch unter 
vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird mit Wasser versetzt und mit Benzol extrahiert. Die 
Benzolphase wird mit Wasser gewaschen, uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, zur Trockne einge- 
dampft und der Ruckstand in wasserfreien Ather aufgenommen. Aus der Stherischen Losung wird durch 
Zusatz atherischer Salzsaure das Dihydrochlorid ausgefallt. Schmelzpunkt: 199-200 °C. 



Elementaranalyse fur C22H 26 CIFN 2 0 (Base) 



berechnet, %: 
gefunden, %: 



C 67,94 


H6.74 


CI 9,12 


F4.89 


C 68,10 


H6.53 


CI 9,30 


F5.10 



N 7,20; 
N 7,08. 



Auf die beschriebene Weise werden noch die folgenden Verbindungen hergestellt: 



a) 1-{2 , -[<3 ,f -(Nitro)-4' , -(1 f,, -/prop-2 ,,,, -enyl/-piperazin-4 ,M -yl)-phenylHphenyl>-methoxy]-mhyl}^^^ 
enyl}-piperazintetramaleat, Schmelzpunkt: 109-112°C, aus 2-[(3-Nitro-4-chlorphenyl)-phenylmethoxy]-athyl- 
55 chlorid und 1-(2-Propenyl)-piperazin; 
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Elementaranalyse fur C29H39N5O3 (Base) 


berechnet, %: 
gefunden, %: 


C 68,88 
C 68,67 


H7.77 
H7.84 


N 13,85; 
N 13,97. 



10 



b) l-{2 , 4<4 M -(Chlor)-phenyl)-<4 M, -(fluor)-phenyl)-methoxy]-a^hyl}-4-{pr^ 

Schmelzpunkt: 186-188°C, aus 2-[(4-Chlorphenyl)-(4-fluorphenyl)-methoxy]-athylchlorid und 1-(2-Propinyl)- 
piperazin; 



75 



Elementaranalyse fur C22H24CIFN2O (Base) 



berechnet, %: 
gefunden, %: 



C 68,29 


H6,25 


CI 9,16 


F4.91 


C 68,47 


H6.38 


CI 9,00 


F4.77 



N 7,24; 
N 7,32. 



c) l-{24<3^4"-Di-(chlor)-phenyl>-<phenyl>-m^ 
20 Schmelzpunkt: 201-203 °C, aus 2-[(3,4-Dichlorophenyl)-phenylmethoxy]-athylbromid und 1-(2-Propinyl)- 
piperazin; 



25 



Elementaranalyse fUr C22H24CI2N2O (Base) 



berechnet, %: 
gefunden, %: 



C 65,51 


H6.00 


CI 17,58 


C 65,60 


H6.11 


C1 17,33 



N 6,95; 
N7,13. 



30 



d) l-{2'-[(4 ,, -(Brom)-phenylH4 ,,, -(fluor)-phenyl>-methoxy]-a^hyl}-4-{prop-2 ,,,, -jn^ 

Schmelzpunkt: 179-1 81 °C, aus 2-[(4-Bromphenyl)-(4-(fluor-phenyl)-methoxy]-athylbromid und 1-(2-Propinyi)- 
piperazin; 



35 



Elementaranalyse fUr C22H 2 4BrFN 2 0 (Base) 



berechnet, %: 
gefunden, %: 



C 61 ,26 


H 5,61 


Br 18,53 


F4.40 


C61.17 


H5,83 


Br 18,44 


F4.61 



N 6,49; 
N 6,40. 



40 



e) 1-{2 , -[<4 ,, -(FIuor)-phenyl)-<phenyl>-methoxy]-a^hyl}-4-{prop-2 ,M -inyl}-piperazindihydrochlorid, Schmelz- 
punkt: 186-187 °C, aus 2-[(4-Fluorphenyl)-phenylmethoxy]-athylchlorid und 1-(2-Propinyl)-piperazin; 



45 



50 



Elementaranalyse fur C22H25FN2O (Base) 



berechnet, %: 


C 74,97 


H7.15 


F5,39 


N 7,95; 


gefunden, %: 


C 75,21 


H7,34 


F5.55 


N 7,79. 



f) 1-{2 , -[bis-<4 ,, -(Chlor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2'"-inyl}-piperazindihydrochlorid, Schmelzpunkt: 
194-196 °C, aus 2-[bis(4-Chlorphenyl)-methoxy]-athyltosylat und 1-(2-Proplnyl)-piperazin; 



55 
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Elementaranalyse fiir C22H24CI2N2O (Base) 



berechnet, %: 


C 65,51 


H6,00 


CI 17,58 


N 6,95; 


gefunden, %: 


C 65,69 


H5.87 


CI 17,45 


N6.84. 



Beispiel 3 

1 -{2'-[1 ,, -<2 ,M ,5 ,,, -Di-(methyl)-phenyl>-1 ,, -<phenyi)-propoxy]-athyl}-4-(prop-2 ,,M -enyl)-piperazindihydrofumarat 

Zu einem Gemisch aus 10,6 g 1-{2-[1-(2,5-Dimethylphenyl)-1-phenylpropoxy]-athyl}-plperazin und 4,6 
g wasserfreiem, putverformigem Kaliumcarbonat in 90 ml wasserfreiem Benzol werden unter schwachem 
Sieden 3,6 g Allylbromid in 10 ml Benzol tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch eine 
Stunde lang gekocht und dann mit Wasser versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser 
neutral gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der ROck- 
stand wird in wasserfreiem Athanol gelost und mit athanolischer Fumarsaurelosung behandelt. Das 
ausfallende Salz wird abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert. Es schmilzt bei 202-204 °C. 



20 


Elementaranalyse fur C26H35N2O (Base) 




berechnet, %: 


C 79,54 


H9.24 


N 7,14; 




gefunden, %: 


C 79,31 


H9.28 


N 7,30. 



25 

Beispiel 4 

1-{2 , -[<Di-(phenyl))-methoxy]-athyl}-4-{1' , -(oxo)-prop-2 ,, -enyl}-piperazinhydrochlorid 

30 Zu der Losung von 7,2 g 1-{2-[<Di-(phenyl)>-methoxy]-athyl}-piperazin und 4,2 g Triathylamin in 80 ml 
1 ,2-Dichlorathan wird bei 10°C tropfenweise die L5sung von 2,2 g AcrylsSurechlorid in 10 ml 1 ,2- 
Dichlorathan gegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch 30 Minuten lang gerUhrt und dann mit Wasser 
versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiumsul- 
fat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird in Athanol gelost und mit 

35 atherischer SalzsSure zum Hydrochlorid umgesetzt. Das Salz wird abgetrennt und aus Athanol umkristalli- 
siert. Schmp.: 189-190°C. 

Durch entsprechende Wahl der Ausgangsstoffe wird in analoger Weise die folgende Verbindung 
hergestellt: 

1-{2 , -[<Di-(phenyl)>-methoxy]-athyl}-4-{1"-(oxo)-prop-2 ,, -enyl}-piperazinhydrochlorid. 
40 1-{2'-[<Di-(phenyl))-methoxyHthyl}-4-{prop-2"-enyl}-piperazindihydrochlorid (physikalische Daten s. 
Beispiel 9). 

Beispiel 5 

45 1-{2 , -[1 ,, -bis-<4"'-(Fluor)-pheny!>-a^hoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,,, -enyl}-piperazindihydrochlorid 

Zu 20 ml einer 1,5 molaren, mit Tetrahydrofuran bereiteten Losung von 4-Fluorphenyl-magnesiumbro- 
mid wird in einer Stickstoffatmosphare unter Ruhren die Losung von 4,6 g 4'-FIuoracetophenon in 10 ml 
Tetrahydrofuran tropfenweise zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde lang gekocht und dann 

50 auf Raumtemperatur abgekUhlt. Zu diesem die Ausgangssubstanz [1-bis-<4'-(Fluor)-phenyl)-athoxy]-magne- 
siumbromid enthaltenden Reaktionsgemisch wird die Losung von 5,7 g 1-(2-Chlorathyl)-4-(2-propenyl)- 
piperazin in 45 ml wasserfreiem Xylol zugegeben und weitere 3 Stunden lang gekocht. Nach dem Abkuhlen 
wird das Gemisch auf Wasser gegossen, die organische Phase wird abgetrennt Die waflrige Phase wird mit 
2x25 ml Xylol extrahiert. Dann wird die saure waflrige Losung mit Ammoniak alkalisch gemacht und mit 

55 Ather ausgezogen. Die atherische Phase wird Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann 
eingedampft. Der Ruckstand wird unter Verwendung eines im Verhaltnis 98:2 bereiteten Gemisches aus 
Chloroform und Methanol an einer Silikagelsaule gereinigt. Die entsprechenden Fraktionen werden unter 
vermindertem Druck eingedampft. Das Hydrochlorid wird mit atherischer Salzsaure ausgefallt, abfiltriert und 



16 
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getrocknet. Schmp.: 187-189.5 °C. 





Elementaranalyse fur C23H28F2N2O (Base) 


5 


berechnet, %: 


C71,47 


H7.30 


F9.83 


N 7,25; 




gefunden, %: 


C 71 ,60 


H7.37 


F9.75 


N 7,30. 



10 



Beispiel 6 



1-{2 , -[bis-<4 ,, -(Ch!or)-phenyl)-methoxy]-a^hyl}-4-{prop-2 ,,, -enyl}-pipera2ind 



15 



20 



8,5 g 1-(2-Propenyl)-4-(2-hydroxyathyl)-piperazin werden in 30 ml Methanol mit 2,7 g Natriummethylat 
umgesetzt, dann wird das Methanol aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert. Der Ruckstand wird mit 100 
ml Toluol versetzt und durch azeotrope Destination von Methanolspuren befreit (etwa 20 ml Destillat werden 
genommen). Dann wird dem Gemisch unter schwachem Sieden am RUckflu/i tropfenweise die Losung von 
14,1 g 4,4'-Dichlorbenzhydrylchlorid in 30 ml wasserfreiem Toluol zugesetzt Das Gemisch wird weitere 4 
Stunden lang gekocht und nach dem Abkuhlen mit Wasser versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, 
mit Wasser gewaschen, uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Der Ruckstand wird in wasserfreiem Ather gelost und die Losung mit atherischer Salzsaure 
versetzt. Das ausgefallene Dihydrochlorid wird aus einem Metharol-Ather-Gemisch umkristallisiert und 
schmilzt dann bei 218,5-220 °C. 



25 



Elementaranalyse fur C22H26CI2N2O (Base) 



berechnet, %: 


C 65,18 


H6.47 


CI 17,49 


N6.91; 


gefunden, %: 


C 65,31 


H6.52 


CI 17,29 


N 6,83. 



30 

Beispiel 7 

Ein entsprechendes Benzhydrylchlorid-Derivat und ein 4-Alkenyl-(co-hydroxyalkyl)-piperazin-Derivat wer- 
den unter Stickstoffatmosphare auf 160-170°C erwarmt und fur 30 Minuten bei dieser Temperatur belassen. 
35 Dann wird das Reaktionsgemisch auf 90-1 00°C gekuhlt, mit Wasser versetzt und nach dem Abkuhlen auf 
Raumtemperatur mit Benzol extrahiert. Die Benzolphase wird mit Wasser neutral gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und dann eingedampft. Der RUckstand wird in wasserfreiem Athanol gelost und aus 
der Losung mit atherischer Salzsaure das Dihydrochlorid gefallt. Es wird mit Ather gewaschen und dann 
getrocknet. 

40 Durch entsprechende Wahl der Ausgangsstoffe werden auf die in den Beispielen 6 und 7 beschriebene 
Weise die folgenden Verbindungen hergestellt (R5 = H, n = 2, R& = = 2-Propenyl): 





R1 


R2 


R 3 


Ra 


Salz 


Schmp. °C 


b) 


H 


2-CI 


H 


4-F 


2HCI 


207-209 


c) 


4-CFa 


H 1 


H 


4-F 


2HCI 


198-200 


d) 


4-CI 


3-CI 


H 


H 


2HCI 


200-202 


e) 


4-F 


H 


3-C2H5O 


4-OH 


2HCI 


156-158 


0 


H 


3-CF3 


H 


4-F 


2HCI 


192-193 


g) 


H 


2-CH3 


H 


4-F 


2HCI 


199-201 


h) 


4-F 


H 


4-Benzyloxy 


H 


2-Maleat 


172-174 


i) 


4-Br 


H 


H 


4-F 


2HCI 


197-198,5 


j) 


H 


H 


3-CF3 


H 


2-Maleat 


171-172 



Beispiel 8 

a) 1-{2 , -tbis-<4 ,, -(Fluor)-phenyl>-methoxy]-a^hyl}-4-{2' ,, -(methyl)-prop-2 ,,, -enyl}-piperazindihydrochlori 
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Ein Gemisch aus 6,6 g 1-{2-[bis(4-Fluorphenyl)-methoxy]-athyl}-piperazin, 3,0 g pulverlsiertem wasser- 
freiem Kaliumcarbonat, 2,0 g 3-Chlor-2-methylprop-1-en und 70 ml wasserfreiem Aceton wird unter Ruhren 
6 Stunden lang am Riickflufl gekocht. Dann wird das Aceton unter vermindertem Druck abdestilliert, der 
RUckstand mit Wasser versetzt und mit Benzol extrahiert. Die Benzolphase wird mit Wasser gewaschen, 
5 uber wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der RUckstand wird an einer 
Silikagelsaule unter Verwendung von Chloroform als Elutionsmittel gereinigt. Die entsprechenden Fraktionen 
werden vereinigt und eingedampft. Das Dihydrochlorid wird mit atherischer Saizsaure ausgefallt, es 
schmilzt bei 197-199 °C. 

Aus der Hydrochlorid wird die Base mit verdOnntem waflrigem Ammoniak freigesetzt. 



Elementaranalyse fUr C23H28F2N2O (Base) 


berechnet, %: 
gefunden, %: 


C 71 ,48 
C 71 ,60 


H7,30 
H7.35 


F9.83 
F9.74 


N 7,25; 
N 7,33. 



75 



Beispiel 9 

1-{24(Di-(phenyl)>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"-enyl}-piperazindihydrochlorid 

16,7 g 1-[2-(Diphenylmethoxy)-athyl]-4-(2-propinyl)-piperazin und 0,4 g Zinkacetat-dihydrat werden in 
einem Gemisch aus 170 ml Methanol und 10 ml Piperidin gelost und in Gegenwart von 3,0 g Raneynickel 
unter atmospharischem Druck hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff wird der 
Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Ruckstand wild in 
Benzol gelost, die Losung mit Wasser gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und dann einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an einer Silikagelsaule mit einem im Verhaltnis 98:2 bereiteten Gemisch aus 
Chloroform und Methanol chromatographisch gereinigt. Die entsprechenden Fraktionen werden mit atheri- 
scher Saizsaure versetzt, worauf das bei 204-206 °C schmelzende Dihydrochlorid ausfallt. 



Elementaranalyse fur C22H28N2O 


berechnet, %: 
gefunden, %: 


C 78,53 
C 78,67 


H8,39 
H8,29 


N 8,33; 
N 8,35. 



Beispiel 10 

1-{2'-[bis-<4"-(Fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 M, -inyl}-piperazindihydroch!orid 

40 

Ein Gemisch aus 33,2 g 1-{2-[bis(4-Fluorphenyl)-methoxy]-athyl}-piperazin, 15,5 g wasserfreiem, pul- 
verisiertem Kaliumcarbonat, 13,1 g einer mit Toluol bereiteten 80 %igen Propargylbromidlosung und 330 ml 
wasserfreiem Aceton wird eine Stunde lang bei Raumtemperatur geruhrt und dann unter vermindertem 
Druck eingedampft. Der Ruckstand wird mit Wasser versetzt und mit Benzol extrahiert. Die Benzollosung 
45 wird mit Wasser gewaschen, Ober wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und dann eingedampft. Das 
Produkt wird an einer Silikagelsaule mit Chloroform gereinigt. Die Base wird in Ather gelost und mit 
atherischer Saizsaure zum Dihydrochlorid umgesetzt. Schmp.: 187-188 °C. 



50 


Elementaranalyse fur C22H24F2N2O (Base) 




berechnet, %: 


C71.33 


H6.53 


F 10,26 


N 7,56; 




gefunden, %: 


C71.41 


H6.47 


F 10,12 


N 7,58. 



Durch entsprechende Wahl der Ausgangsstoffe konnen auf analoge Weise folgende Verbindungen 
hergestellt werden: 

a) 1-{2 , -[<Di-(phenyl))-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,, -inyl}-pfperazindihydrochlorid, Schmp.: 205-206°C, 

18 
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Elementaranalyse fur C22H2SN2O (Base) 


berechnet, %: 
gefunden, %: 


C 79,00 
C 79,20 


H7 P 84 
H7.78 


N 8,38; 
N8,19. 



b) 1-{2 , -[{4 ,, -(Trifluormethyl)-phenylH4 ,,, -(fluor)-phenyl>-methox (Ol), 



Elementaranalyse fur C23H 2 *F4N 2 0 (Base) 



berechnet, %: 


C 65,70 


H 5,75 


F 18,08 


N 6,66; 


gefunden, %: 


C 65,86 


H5.76 


F 18,20 


N6,51. 



Beispiel 11 

1 -{2'-[<4 M -(Fluor)-phenylMph 

Zu der Losung von 7,9 g 4-Fluorbenzhydrol in 150 ml Toluol werden 12,0 g p-Toluolsulfonsaure- 
monohydrat und die Losung von 5,1 g 1-(2-Hydroxyathyl)-4-(2-propenyl)-piperazin in 45 ml Dimethylforma- 
mid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird gekocht und dabei das gebildete Wasser azeotrop abdestilliert. 
Nach Ablauf der Reaktion (die dUnnschichtchromatographisch verfolgt wird) wird das Reaktionsgemisch 
abgekOhlt und dann mit Wasser extrahiert. Die waCrige Phase wird mit konzentriertem waCrigem Ammoniak 
alkalisch gemacht und dann mit Benzol extrahiert. Die Benzolphase wird mit Wasser gewaschen, uber 
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, durch eine Schicht aus 50 g Aluminiumoxyd filtriert und dann 
eingedampft. Der Ruckstand wird in wasserfreiem Ather gelost und die LSsung mit atherischer Salzsaure 
auf pH 2,5-3 angesauert. Das Dihydrochlorid wird abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert. Es schmilzt 
bei 191-192 °C. 





Elementaranalyse fur C22H27FN2O 


35 


berechnet, %: 
gefunden, %: 


C 74,55 
C 74,41 


H7.68 
H7.73 


F5.36 
F5,41 


N 7,90; 
N 7,88. 



Beispiel 12 

40 " 

Aus den erfindungsgema'fien Verbindungen konnen zum Beispiel die folgenden Arzneimittelpraparate 
hergestellt werden: 

Tabletten 

45 ^—^^ 

50 g Wirkstoff, 92 g Lactose, 40 g Kartoffelstarke, 4 g Polyvinylpyrrolidon, 6 g Talk, 1 g Magnesiums- 
tearat, 1 g kolloidales Siliziumdioxyd (Aerosil) und 6 g Ultraamylopektin werden miteinander vermischt, nafl 
granuliert und dann zu Tabletten des Gewichtes von 200 mg verpreflt. 

Wirkstoff: 1-{2 , -[bis-<4 , '-(Fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,, -enyl}-piperazindihydrochlorid 

50 

Dragees 

Die auf die beschriebene Weise hergestellten Tabletten werden mit einer aus Zucker und Talk 
bestehenden Schicht Uberzogen und dann mit einem Gemisch aus Bienenwachs uns Carnaubawachs 
55 poliert. 

Gewicht eines Dragees: 250 mg 

Patentanspruche 
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Patentanspruche fUr folgende Vertragsstaaten : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Gegebenenfalls substituierte, 1-{<o-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}-pipera2ine und -4-{alkinyl}- 
piperazine der allgemeinen Formel I 



0-(CH 2 ) n -N N-R 6 



worin 

Ri, R 2 , R3 und R4 unabhangig voneinander fur Wasserstoffatome, Halogenatome, Trihalogenme- 
thylreste, Ci-C4-Alkylreste, Ci-C4-Alkoxyreste, Nitrogruppen, Hydroxygrup- 
pen, 1-(Prop-2'-enyl)-piperazin-4-ylreste Oder Phenyl-Ci-C4-alkoxyreste ste- 
hen, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatom(en) 

bedeutet, 

Rs ein Alkenyl- oder Alkinylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen ist und 

n gleich 2 oder 3 ist; 

sowie ihre Saureadditionssalze, quaternaren Salze und optisch aktiven Isomere und Solvate. 

2. Piperazine nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl das (die) Halogenatom(e) und/oder die 
Halogenatome des (der) Trihalogenmethylreste(s) von R1, R 2 , R3 und/oder R 4 Fluor, Chlor und/oder 
Brom ist (sind). 

3. Piperazine nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl der (die) Ci-C*-Alkylrest(e), C1-C4- 
Alkoxyrest(e) und/oder der Alkylteil des (der) Phenyl-Ci-C*-Alkoxyreste(s) von Ri, R 2 , Ra und/oder R 4 - 
[ein] C1- oder C 2 -Rest(e) ist (sind). 

4. Piperazine nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl R5 ein Alkylrest mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen ist. 

5. Piperazine nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl Rs ein Alkenyl- oder Alkinylrest mit 3 
oder 4 Kohlenstoffatomen ist. 

6. Piperazine nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 der Phenyl-Ci-C*-alkoxyrest ein 
Benzyloxyrest ist. 

7. 1-{2 , -[bis-<4 M -(Fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 , "-enyl}-piperazin > 
1-{2'-[<4 ,, -(Fluor)-phenyl>-(phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 n, -enyl}-piperazin, 
1-{2 , -[<4 , '-(Chlor)-phenylH4 ,,, -(fluor)-phenyl>-methoxy]-a^hyl}-4-{prop-2 ,,,, -enyl} 
1-{2 , -[<4 n -(Brom)-phenyl>-(4 M, -(fluor)-phenyl>-methoxy]-a^hyl}-4-{prop-2 MM -enyl}-pi 
l^'-tbis^^'^ChloO-phenyD-methoxyl-athylH^prop^'^-enyQ-piperazin, 
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1 -{2'-[<3 , \4 ,, -Di-(chlor)-phe^ 

1-{2 , -[1 ,, -bis-<4 ,, '-(F!uor)-phenyl>-athoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,,, -eny!}-piperazin > 

5 1-{2 , -[bis-<4 ,, -(Fluor)-phenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 u, -inyl}-piperazin, 

1-{2'-[bis-(4 ,, -(Fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{2 ,,, -(methyl)-prop-2 ,,, -enyl}-piper^^ 

^'-[^"-(NitroK'-O^ 
70 2" M, -enyl}-piperazin ( 

1 -{2'-[1 ,, -<2 ,M ,5 ,M -Di-(methy!)-phenyl>-1 "-<phenyl>-propoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,M, -eny!}-pipera2in, 

1-{2'-[<Di-(phenyl)>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,, -enyl}-piperazin ) 

75 

1-{2'-[<2 ,, -(Chlor)-phenylH4 ,n -(fluor)-phenyl>-methoxy>athyl}-4-{pr^ 

1-{2 , -[<4 M -(Trifluormethyl)-phenyl>-<4' ,, -(fluor)-phenyl)-methoxyH^ 

20 1-{2 , -[<2 ,, -(Methyl)-phenylH4 M, -(fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-^^ 

1-{2 , -[<3 M -(Athoxy)-4 ,, -(hydroxy)-phenylH4 ,,, -(fluor)-phenyl)-me^^ 
piperazin, 

25 1-{2'-[<3"-(Trifluormethyl)-ph 

1-{2 , -[<3 ,, -(TrifluormethyI)-phenyl>-<phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,M 

1-{2 , -[<4 ,, -(Benzyloxy)-phenylH4 ,M -(fluor)-phenyl)-methoxy]-athyl^^ 

30 

1-{2'-[<4"-(Chlor)-pheny^ 

1-{2 , -[(4 n -(Fluor)-phenylHphenyl>-m8thoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,, Hnyl}-piperazm 
35 1-{2 , -[<3^4"-Di-(chlor)-phenyiMphe^^ 

1-{2 , -[<4 ,, -(Brom)-phenylH4' , '-(fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{pro 
1-{24<4"-(Trifluormethyl^ 

40 

1-{2'-[bis-<4 ,, -(Chlor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2""-inyi}-piperazin, und 

1-{2'-[bis-<4 ,, -(Chlor)-phenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,, -enyl}-piperazin. 

45 8. Verfahren zur Herstellung von Piperazin-Verbindungen nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
da/3 man, 

a) gegebenenfalls substituierte, Benzhydrole Oder ihre Alkoholate der allgemeinen Formel 



55 
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R 




C 

I 




worm 



Ri , R2 , R3 , FU und Rs die in den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen haben 

und 

Y fur eine Hydroxygruppe oder einen Rest der allgemeinen Formel 

-OM, 

in welch letzterer 

M ein Alkalimetallatom Oder einen Rest der Forme! 



Hlg 



- MgHIg, 

in welch letzterer 
ein Halogenatom ist, 

bedeutet, 

steht, 

mit einer Piperazinverbindung der allgemeinen Formel 



X-(CH 2 ) n -N N-R 6 




in, 



worin 

Rs und n 
X 



die in den Anspruchen 1 oder 5 angegebenen Bedeutungen haben und 
fQr ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, einen Alkylsulfonyloxyrest oder einen 
Arylsulfonyloxyrest steht, 
mit der Einschrankung, da/3 
von einer Hydroxygruppe verschieden ist, 
einen Rest der allgemeinen Formel -OM bedeutet, 



X 

wenn Y 
umsetzt, oder, 

b) gegebenenfalls substituierte, Benzhydrylhalogenide der allgemeinen Formel 
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5) •?■« R 3 



IV 



worm 

R1.R2.R3, R4 und R5 die in den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen haben 

und 

Hlg die obige Bedeutung hat, 

mit einer Piperazinverbindung der allgemeinen Formel Oder einem Alkoholat einer solchen 



/ — ^ 

Y-(CH,) n -N^JI-R S 



worin 

Re und n die in den Abspruchen 1 Oder 5 angegebenen Bedeutungen haben und 
Y fur eine Hydroxygruppe Oder einen Metalioxyrest der allgemeinen Formel 

-OM' , 

in welchletzterer 
M' ein Alkali metal latom bedeutet, 

steht, 

umsetzt oder; 

c) gegebenenfalls substituierte, Diphenyl-Verbindungen der allgemeinen Formel VI 




1 



R 5 



worin 

R1.R2.R3.R4 und R5 sowie n die in den AnsprUchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 

haben und 

Z fur ein Halogenatom Oder einen Alkyl- Oder Arylsulfonylox- 

yrest steht, 

mit l-(Alkenyl)- oder 1-(Alkinyl)-P iperazinen der allgemeinen Formel 
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Cvir) 



worin 

Rg die in den Anspruchen 1 oder 5 angegebenen Bedeutungen hat, 
umsetzt oder, 

d) gegebenenfalls substituierte, 1-{w-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alk-o)-yl}-piperazine der allgemeinen For- 
mel 




worin 

R1.R2.R3, und R5 sowie n die in den AnsprQchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 

haben, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z - Re IX 

worin 

R 6 die in den Anspruchen 1 oder 5 angegebenen Bedeutungen hat und 
Z die oben angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt oder, 

e) gegebenenfalls substituierte 1-{o)[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkanoyl}-4-{alkenyl}-piperazine oder -4- 
{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel 



/ — \ 




worin 

Ri , R2 , R3 , R4 und R5 sowie n die in den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 

haben und 
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Rs fur einen Alkenyl- Oder Alkinylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffato- 

men steht, 

reduziert 

sowie in an sich bekannter Weise gegebenenfalls die nach einer der Varianten a) bis e) erhaltenen 
5 1-{<o-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}-piperazine Oder -4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen 

Formel I mit anorganischen oder organischen Sauren in Saureadditionssalze Oder mit Quaternisie- 
rungsmitteln in quaternare Salze uberfuhrt und/oder die erhaltenen Saureadditionssalze Oder quater- 
naren Salze der 1-{<o-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}-piperazine oder -4-{alkinyl}-piperazine 
der allgemeinen Formel I in die entsprechenden freien 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}- 
w piperazin oder -4-{alkinyl}-piperazinbasen der allgemeinen Formel I oder in andere Saureadditions- 

salze und/oder quaternare Salze uberfuhrt und/oder gegebenenfalls eine Spaltung der erhaltenen 
racemischen Piperazine der allgemeinen Formel I oder von deren Saureadditionssalzen oder 
quatemSren Salzen vornimmt oder eine Racemisierung der entsprechenden optisch aktiven Verbin- 
dungen in Stereoisomere durchfUhrt. 

75 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafl man gegebenenfalls substituierte, l-{a)-[bis- 
(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{aikinyl}-piperazine der allgemeinen Formel I, bei welchen Ri , R2 , R3 , R* 
und Rs sowie n die in den AnsprUchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen haben und R6 fur einen 
Alkinylrest steht, zu 1-{o)-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-a!kyl}-4-{alkenyl}-piperazinen der allgemeinen Formel I, 

20 bei welchen R6 fur einen Alkenylrest steht, reduziert. 

10. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 man durch 1 oder mehr Benzyloxyrest(e) 
substituierte 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl} -4-{alkenyl}-piperazine Oder -4-{alkinyl}-piperazine der 
allgemeinen Formel 

25 



30 



35 




la , 



worin 

Rs , R& und n die in den AnsprUchen 1 bis 6 angegebenen 

Bedeutungen haben und 

bei mindestens 1 von FV , R 2 ' , Ra' und R*' der Phenyl-Ci-C4-Alkoxyrest ein Benzyloxyrest 

45 ist und 

die etwaigen anderen von Rr , R2 1 , R3' und Ra' die in den AnsprUchen 1 bis 6 definierte Bedeu- 
tungen haben, 

zu solchen Piperazinen der allgemeinen Formel I reduziert, bei welchen mindestens 1 von R1 , R2 , R3 
und R4 fur eine Hydroxygruppe steht. 

50 

11. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 man als Reduktionsmittel Aluminiumkomple- 
xe verwendet. 

12. Verfahren nach einem der AnsprUche 8 bis 11, dadurch gekennzeichnet, da/3 man in fur die Reaktions- 
55 teilnehmer inerten Losungsmitteln arbeitet. 

13. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehreren Verbindung(en) nach An- 
spruch 1 bis 7 als Wirkstoff(en), gegebenenfalls zusammen mit einem oder mehreren ublichen 
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pharmazeutischen Trager- und/oder Hilfsstoff(en). 

14. Verwendung von 1-{<d-[bis-(Phenyl)-a!koxy]-alkyl}-4-{alkyl}- und 4-{acyl}-piperazinen der allgemeinen 
Formel 



0"(CH 2 ) n -N N-R 6 



Rt 



worin 
Ri 

R2, Ra, FU und R 5 
Rs 



fur ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom in der 0- oder p-Stellung stent, 
Wasserstoff bedeuten und 

ein Alkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen Oder ein Acylrest der allgemeinen 
Formel 



- C - R 

It ' 



ist, in welchletzterer R7 fur einen Alkylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
steht, und 
n 2 oder 3 ist 

zur Herstellung von Arzneimitteln mit dopaminerger Wirkung auf das zentrale Nervensystem. 

PatentansprUche fur folgenden Vertragsstaat : AT 

1. Verfahren zur Herstellung von gegebenenfalls substituierten,1-{w-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4- 
{alkenyl}-piperazinen und -4-{alkinyl}-piperazinen der allgemeinen Formel I 




worin 

Ri. R2, R3 und R^ unabhangig voneinander fOr Wasserstoffatome, Halogenatome, Trihalogenme- 
thylreste, Ci-C^-AIkylreste, Ci-C*-Alkoxyreste, Nitrogruppen, Hydroxygrup- 
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pen, 1-(Prop-2'-enyl)-piperazin-4-ylreste Oder Phenyl-Ci-C4-alkoxyreste ste- 
hen, 

R 5 ein Wasserstoffatom Oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatom(en) 

bedeutet, 

Re ein Alkenyl- oder Alkinylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen ist und 

n gleich 2 oder 3 ist; 

sowie ihre Saureadditionssalze, quaternaren Salze und optisch aktiven Isomere und Solvate, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 man, 

a) gegebenenfalls substituierte, Benzhydrole oder ihre Alkoholate der allgemeinen Formel 



70 



15 



20 



^ ,-J! 3 



worin 

25 Ri , R2 , R3 , R4 und R5 die in den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen haben 

und 

Y fOr eine Hydroxygruppe oder einen Rest der allgemeinen Formel 



30 



M 



-OM, 

in welch letzterer 

ein Alkalimetallatom oder einen Rest der Forme! 



35 



Hlg 



- MgHIg, 

in welchletzterer 
ein Halogenatom ist, 



40 



bedeutet, 



steht, 



mit einer Piperazinverbindung der allgemeinen Formel 



45 



X-(CH 2 ) n -N Jl-"s 



III, 



50 



55 



worin 

Re und n 
X 



X 

wenn Y 



die in den AnsprUchen 1 oder 5 angegebenen Bedeutungen haben und 

fur ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, einen Alkylsulfonyloxyrest oder einen 

Arylsulfonyloxyrest steht, 

mit der Einschrankung, da/3 

von einer Hydroxygruppe verschieden ist, 

einen Rest der allgemeinen Formel -OM bedeutet, 
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umsetzt, oder, 

b) gegebenenfalls substituierte, Benzhydrylhalogenide der allgemeinen Formel 




worm 



R1.R2.R3, R* und R5 die in den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen haben 

und 

Hlg die obige Bedeutung hat, 

mit einer Piperazinverbindung der allgemeinen Formel oder einen Alkohol einer solchen 



Y-(CH 2 ) n -N N-R 6 



worm 

Rs und n die in den Anspruchen 1 oder 5 angegebenen Bedeutungen haben und 
Y fUr eine Hydroxygruppe oder einen Metalloxyrest der allgemeinen Formel 

-OM' , 

in welchletzterer 
M' ein Alkalimetallatom bedeutet, 

steht, 

umsetzt oder; 

c) gegebenenfalls substituierte, Diphenyl-Verbindungen der allgemeinen Formel VI 

0- (CH 2 ) n -Z 

«5 



worm 

R1.R2.R3, R4 und R5 sowie n die in den AnsprUchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 

haben und 

Z fur ein Halogenatom oder einen Alkyl- oder Arylsulfonylox- 

yrest steht, 
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mit l-(Alkenyl)- oder 1-(Alkinyl)-P iperazinen der allgemeinen Forme! 



HN 



(VII) 



worin 

Re die in den Anspruchen 1 oder 5 angegebenen Bedeutungen hat, 
umsetzt oder, 

d) gegebenenfalls substituierte, 1 -{<«j-[bis = (Phenyl)-alkoxy]-alk-w-yl}-piperazine der allgemeinen For- 
mel 



0-(CHJ -N 
L n 




VIII 



worin 

Ri , R2 , R3 , R4 und R5 sowie n die in den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 

haben, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z-Re IX 

worin 

Rs die in den Anspruchen 1 oder 5 angegebenen Bedeutungen . hat und 
Z die oben angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt oder, 

e) gegebenenfalls substituierte. 1-{a)-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkanoyl}-4-{alkenyl}-piperazine oder -4- 
{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel 



R, R 3 i 



R5 



XI , 
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worin 

R1.R2.R3, R* und R 5 sowie n die in den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 

haben und 

Re fQr einen Alkenyl- Oder Alkinylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffato- 

men stent, 

reduziert 

sowie in an sich bekannter Weise gegenenenfails die nach einer der Varianten a) bis e) erhaltenen 1- 
{a>-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}-piperazine oder -4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen For- 
mel I mit anorganischen oder organischen SSuren in SSurenadditionssalze oder mit Quatemisierungs- 
mitteln in quaternare Salze UberfUhrt und/oder die erhaltenen Saureadditionssalze oder quaternaren 
Salze der 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl} -4-{alkenyl}-piperazine oder -4-{alkinyl}-piperazine der all- 
gemeinen Formel I in die entsprechenden freien 1-{w-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}-piperazin 
oder -4-{alkinyl}-piperazinbasen der allgemeinen Formel I oder in andere Saureadditionssalze und/oder 
quaternare Salze UberfUhrt und/oder gegebenenfalls eine Spaltung der erhaltenen racemischen Pipera- 
zine der allgemeinen Formel I oder von deren Saureadditionssalzen oder quaternaren Salzen vornimmt 
oder eine Racemisierung der entsprechenden optisch aktiven Verbindungen in Stereoisomer durch- 
fuhrt. 

Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dafl man a!s gegebenenfalls substituierte, Benzh- 
ydrole oder ihre Alkoholate der allgemeinen Formel 



Y 




1 



oder, als gegebenenfalls substituierte, Diphenyl-Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
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R 




0- lCH 2 ) n -2 
I / — ./R 



C 
I 

*5 




3 
*4 



Oder als gegebenenfalls substituierte, 1-{a>-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alk-o>-yl} -piperazine der ailgemeinen 
Formel 



°-(chj -n ^ H 

2 n \ / 




VIII 



oder als gegebenenfalls substituierte, 1-{<i)-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkanoyl}-4-{alkenyl}-piperazine oder 
-4-{alkinyl}-piperazine der ailgemeinen Formel 



R, R 3 



XI , 



solche verwendet, bei welchen das (die) Halogenatom(e) und/oder die Halogenatome des (der) 
Trihalogenmethylrest(s) von Ri, R 2 , Ra und/oder R4 Fluor, Chlor und/oder Brom ist (sind). 



Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da/5 man als gegebenenfalls substituierte, 
Benzhydrole oder ihre Alkoholate der ailgemeinen Formel 
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Y 



R 




Oder, als gegebenenfalls substituierte, Benzhydrylhalogenide der allgemeinen Forme! 




IV , 



Oder, als gegebenenfalls substituierte, Diphenyl-Verbindungen der allgemeinen Formel VI 




vi , 



Oder als gegebenenfalls substituierte, 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alk-w-yl}-piperazine der allgemeinen 
Formel 




Oder als gegebenenfalls substituierte, 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy}-alkanoyl}-4-{alkenyl}-piperazine oder 
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-4-{alkiny!}-piperazine der allgemeinen Formel 



0-(CH 2 ) n .,-C-N N-R, 



XI , 



solche verwendet, bei welchen der (die) Ci-C4-Alkylrest(e), Ci-C4-Alkoxyrest(e) und(oder der Alkylteil 
des (der) Phenyl-Ct-C4-Alkoxyreste(s) von Ri, R 2 , R3 und/oder R4 (ein) C1- Oder C2Rest(e) ist (sind). 

Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 man als gegebenenfalls substituierte, 
Benzhydrole oder ihre Alkoholate der allgemeinen Formel 



R 




C 



R 




11 , 



Oder, als gegebenenfalls substituierte, Benzhydrylhalogenide der allgemeinen Formel 




oder, als gegebenenfalls substituierte, Diphenyl-Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
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w 



0- [CH 2 ) n -Z 
I / — ^/R- 




Oder als gegebenenfalls substituierte, 1-{o>-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alk-a)-yl}-piperazine der allgemeinen 
Formel 



75 



20 



25 



o.-(CH n L-r/ NH 




vnr 



30 Oder als gegebenenfalls substituierte, 1-{£j-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkanoyl}-4-{alkenyl}-piperazine oder 
-4-{aikinyl}-piperazine der allgemeinen Formel 



35 



40 



45 



R 



XI , 



solche verwendet, bei welchen Rs ein Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist. 



50 5. Verfahren nach Anspruch 1-4, dadurch gekennzeichnet da/3 man als gegebenenfalls substituierte, 
Benzhydrole oder ihre Alkoholate der allgemeinen Formel 



55 



34 
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oder, als gegebenenfalls substituierte, Benzhydrylhalogenide der allgemeinen Formel 



R 




Oder, als gegebenenfalls substituierte, Diphenyl-Verbindungen der allgemeinen Formel VI 




R 5 



oder als gegebenenfalls substituierte, 1-{<«)-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alk-a)-yl}-piperazine der allgemeinen 
Formel 




VIII y 
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Oder als gegebenenfalls substituierte, 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkanoyl}-4-{alkenyl}-piperazine Oder 
-4-{a1kinyl}-piperazine der allgemeinen Formel 



°-< CH 2»n-f C-N N-R, 



XI 



sotche verwendet werden, bei welchen Rs ein Alkenyl- oder Alkinyirest mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen 
ist. 

Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafl man als gegebenenfalls substituierte, 
Benzhydrole oder ihre Alkoholate der allgemeinen Formel 



R 



R 



2 Rt 



It , 



oder, als gegebenenfalls substituierte, Benzhydrylhalogenide der allgemeinen Formel 




oder, als gegebenenfalls substituierte, Diphenyl-Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
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R, 0-(CH 2 ) n - Z 

I . -O 



I 




R.4 



VI 



Oder als gegebenenfalls substituierte, 1-{o)-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alk-c«)-yl}-piperazine der allgemeinen 
Formel 



0~(CH,) — N NH 
2 n \ / 




VIII 



Oder als gegebenenfalls substituierte, 1-{<o-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkanoyl}-4-{alkenyl}-piperazine Oder 
-4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel 



°-( CH 2>n-r$- N x N-R 8 



R 



R 



XI , 



Rs 



solche verwendet, bei welchen der Phenyl-Ci«C*-alkoxyrest ein Benzyloxyrest ist. 

Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, da/3 man als gegebenenfalls substituierte, 1-{«>-[bis-(Phenyl)-alkoxy]- 
alkyl}-4-{alkenyl}-piperazine und -4-{a!kinyl}-piperazine 

1-{2'-[bis-<4 n -(Fluor)-phenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 M, -enyl}-piperazin, 

1-{24<4 ,, -(Fluor)-phenyl>-<phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2' ,, -enyl}-piperazin, 

1-{2 , -[<4 M -(Chlor)-phenylH4 ,,, -(fluor)-phenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,,, -enyl}-^ 

1-{24<4"-(Brom)-phenyl>-<4'"-(fluor)-phe^ 
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1-{2'-[bis-<4 M -(Chior)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 M, -enyl}-piperazin, 
1-{24<3^4"-Di-(chlor)-phenylMphenyl>-m^ 

5 

1 -{2'-[1 M -bis-<4 m -(Fluor^ 

1-{2 , -[bis^4 M -(Fluor)-phenyl)-methoxy]-Sthyl}-4-{prop-2 M, -inyl}-piperazin, 
w l-{2 , -[bis^4 ,, -(Fluor)-phenyl>-methoxy]-mhyl}-4-{2 ,,, -(methyl)-prop-2 ,M -enyl}-p^ 

1- {2 , -[<3 M -(Nitro)-4 ,, -(1 M, -[prop-2 ,,,, -enyl]-piperazin-4 ,M -yl)-phenylHphenyl>-^ 

2 - enyl}-piperazin, 

15 1 -{2'-[1 ,, -<2 ,,, ,5 ,,, -Di-(methyl)-phenyl>-1 ,, -<phenyl)-propoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,,, -enyl}-piperazin J 
l^'-^Di^phenyl^-methoxyl-athy^^^prop-^'-eny^-piperazin, 
1-{2 , -[<2 n -(Chlor)-pheny!>-<4 M, -(fluor)-phenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop 

20 

l-^tt'XTrifluormethylJ-phenylM^'^^^^ 

1 -{24<2"-(Methyl)-pheny^^ 

25 1-{2 , -[<3 ,, -(Athoxy)-4 ,, -(hydroxy)-phenylH4 ,,, -(fluor)-phenyI)-methoxy]-^ 
piperazin, 

1-{2'-[<3 ,, -(Trifluormethyl)-phenylH4 ,,, -(fluor)-phenyl)-methoxy]-athy^ 
30 1-{2'-[<3"-(Trifluormethyl)-pte^ 

1-{24<4"-(Benzyloxy)-phenylM4"Xfluor)-pheny^ 
1-{2M<4 M -(Chlor)-phenyl>-^ 

35 

1-{2'-[<4 ,, -(Fluor)-phenyl>-<phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,, -inyl}-piper^ 
1-{2 , -[<3 , \4 ,, -Di-(chlor)-phenyl>-<phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,M -'^^ 
40 1-{2 , -[<4 ,, -(Brom)-phenyl>-<4 ,,, -(fluor)-phenyi>-methoxy]-athyl}-4-{prop 
1-{2 , -[<4' , -(Trifluormethyl)-phenyl>-<4 ,,, -(fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl^ 
1-{2 , -[bis-<4 ,, -(Chlor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,, Mnyl}-piperazin und 

45 

1-{2'-[bis-<4 ,, -(Chlor)-phenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2 ,,, -enyl}-piperazin herstellt. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 man gegebenenfalls substituierte, 1-{cd-[bis- 
(Phenyi)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel I, bei welchen Ri , R 2 , R3 , FU 

50 und R5 sowie n die in den AnsprUchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen haben und Re fUr einen 
Alkinylrest steht, zu 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{aIkeny!}-piperazinen der allgemeinen Formel I, 
bei welchen R& fur einen Alkenylrest steht, reduziert. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man durch 1 oder mehr Benzyloxyrest(e) 
55 substituierte 1-{a>-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl} -4-{alkenyl}-piperazine Oder -4-{alkinyl}-piperazine der 

allgemeinen Formel 
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5 



10 




t 



75 

worin 

Rs , Rs und n die in den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen 

Bedeutungen haben und 

bei mindestens 1 von Rr , R2' , R3 1 und R^ der Phenyl-Ci-C4-Alkoxyrest ein Benzyloxyrest 

20 ist und 

die etwaigen anderen von Rr , R 2 ' , R3' und R4' die in den Anspruchen 1 bis 6 definierte Bedeu- 
tungen haben, 

zu solchen Piperazinen der allgemeinen Formel I reduziert, bei welchen mindestens 1 von R1 , R2 , R3 
, und R* fur eine Hydroxygruppe steht. 

25 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 man als Reduktionsmittel Aluminiumkomple- 
xe verwendet. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1-10, dadurch gekennzeichnet, da/3 man in fur die Reaktionsteil- 
30 nehmer inerten Losungsmittel arbeitet. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

35 1. Optionally substituted l-t^-Ibis-tphenyll-alkoxyll-alkyn-4-lalkenyn-piperazines and -4-[alkinyl]- 
piperazines of the general formula I 



40 



45 




wherein 

R1 , R2, R3, and R4 independently of one another denote hydrogen atoms, halogen atoms, 
trihalomethyl radicals, C1-C4. alkyl radicals, C1-C4 alkoxy radicals, nitrog- 
55 roups, hydroxy groups, 1-(prop-2'-enyl)-piperazin-4-yl radicals or phenyl C1- 

C4 alkoxy radicals, 

R 5 denotes a hydrogen atom or alkyl radical with 1 to 4 carbon atoms, 

Rs is an alkenyl or alkinyl radical with 3 to 6 carbon atoms, and 
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n is equal to 2 or 3; 

as well as their acid addition salts, quaternary salts, and optically active isomers and solvates. 

2. Piperazines according to Claim 1 , characterized in that the halogen atom(s) and/or the halogen atoms 
5 of the trihalomethyl radical(s) of Ri , R2, R3 and/or FU is/are fluorine, chlorine and/or bromine. 

3. Piperazines according to Claim 1 or 2, characterized in that the C1-C4 alkyl radical(s), C1-C4 alkoxy 
radical(s) and/or the alkyl part of the phenyl C1-C4. alkoxy radical(s) of Ri, R2, R3 and/or FU is a C1 or 
C 2 radical(s). 

10 

4. Piperazines according to Claims 1 to 3, characterized in that R5 is an alkyl radical with 1 to 3 carbon 
atoms. 

5. Piperazines according to Claims 1 to 4, characterized in that Rs is an alkenyl or alkinyl radical with 3 or 
15 4 carbon atoms. 

6. Piperazines according to Claims 1 to 5, characterized in that the phenyl C1-C4 alkoxy radical is a 
benzyloxy radical. 

20 7. 1-{2 , -[bis-<4 ,, -(fluoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 M, -enyl}-piperazine, 

1-{2'-[<4"-(fluoro)-phenyl>-<phenyl>-methoxy]-ethyi}-4-{prop-2 ,n -enyl}-piperazine, 
1-{2^<4 , ^chloro)-phenylM4 , "-(fluoro^ 

25 

1-{2'-[<4 M -(bromo)-phenylH4 M, -(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,M, -enyl}-pi 
1-{2'-[bis-<4 M -(ChIoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 I,, -enyl}-piperazine, 
30 1-{2 , -[<3 ,, ,4 ,, -di-(chloro)-phenyl)-<phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2" , -enyl}-piperazine I 
1-{2 , -[1"-bis-<4 M, -(fluoro)-phenyl)-ethoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,M, -enyl}-piperazine, 
1-{2 , -[bis-<4 ,, -(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,M -inyl}-piperazine, 

35 

1-{2 , -[bis^4 ,, -(fluoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl}-4-{2"'-(methyl)-prop-2 ,M -enyl}-piperazi 

1-{2'-[<3 M -(nitro)-4^ 
enyl}-piperazine, 

40 

1 -{2'-[1 ,, -<2" , I 5 , "-di-(methyl)-phenyl>-1 M -<phenyl>-propoxy]-ethyl}-4-{prop-2""-enyl}-piperazine, 
1-{2'-[<di-(phenyl))-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,, -enyl}-piperazine, 
45 1-{2'-[<2 M -(chloro)-phenylM4"^ 

1-{2M<4 M -(trifluoromethyl)-phenylH4 ,,, -(fluoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl}-4^ 
1-{2'-[<2 M -(methyl)-phenylH4 ,,, -(fluoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 M,, -enyl^ 

50 

1-{2'-[<3"-(ethoxy)-4 ,, -(hydroxy^ 
piperazine, 

1-{2 , -[<3 M -(trifluoromethyl)-phenylH4 ,,, -(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 M 

55 

1-{2 , -[<3"-(trifluoromethyl)-phenylHphenyl)-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2" , -enyl}-piperazine, 
1-{2 , -[<4 M -(benzyloxy)]-phenyl>-<4 ,,, -(fluoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 n,, -en 

40 
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1-{2 , -[<4 ,, -(chloro)-phenylH4 M '-(fluoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2^ 

1-{2'-[<4 ,, -(fluoro)-phenylHphenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,u -inyl}-pipera2ine, 

1-{2'-[<3 , \4 n -di-(chloro)-phenylHphenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 M, -iny 

1-{2'-[<4 , ^(bromo)-phenylH4 M, -(fluoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl}-4-{ 

l-{2'-[<4 ,, -(trifluoromethyl)-phenyl>-<4 ,,, -(fluoro)-phenyl>-methoxy]-e^ 

1-{2 , -[bis-<4 ,, -(chloro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,,, -inyl}-piperazine, and 

1-{2'-[bis-<4 M -(chloro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,,, -enyl}-piperazine. 

Process for preparing piperazine compounds according to Claims 1 to 7, characterized in that 
a) optionally substituted benzhydrols or their alcoholates of the general formula 




II 



wherein 

Ri , R2, R3, FU and R5 have the meanings given in Claims 1 to 6, and 

Y denotes a hydroxy group or a radical of the general formula 



-OM 



in which latter 

M denotes an alkali metal atom or a radical of the formula 



-MgHIg, 



in which latter 



Hlg denotes a halogen atom, 



are reacted with a piperazine compound of the general formula 



x-(CH 2 ) n -N 



/ — \ 
i h 




in 



wherein 
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Re and n have the meanings given in Claims 1 or 5, and 

X denotes a halogen atom, a hydroxy group, an alkylsulphonyloxy radical or an arylsulphonyloxy 
radical, with the restriction that, 

X is different from a hydroxy group if Y denotes a radical of the general formula -OM, or 
b) optionally substituted benzhydryl halides of the general formula 




IV 



wherein 

R1.R2.R3, R4 and Rs have the meanings given in Claims 1 to 6, and 
Hlg has the above meaning, 

are reacted with a piperazine compound of the genera! formula V or an alcoholate thereof 



Y-(CH 2 ) n -N^JI-R 5 



wherein 

Rs and n have the meanings given in Claims 1 or 5, and 

Y denotes a hydroxy group or a metal oxy radical of the general formula 

-OM' 

in which latter 
M' denotes an alkali metal atom, or 

c) optionally substituted diphenyl compounds of the general formula VI 




VI 



wherein 

Rt, R2, R3, R* and R5 as well as n have the meanings given in Claims 1 to 6 and, 
Z denotes a halogen atom or an alkylsulphonyloxy or arylsul- 

phonyloxy radical, 

are reacted with 1-(alkenyl)-piperazines or 1 -(alkinyl)-piperazines of the general formula 
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VII 



wherein 

Re has the meanings given in Claims 1 or 5, or 
d) optionally substituted 1-{w-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alk-«-yl} piperazines of the general formula 




VIII 



wherein 

Ri , R2, Ra, R* and Rs as well as n have the meanings given in Claims 1 to 6, 
are reacted with a compound of the general formula 

Z - Rs IX 

wherein 

R6 has the meanings given in Claims 1 or 5, and 

Z has the above-specified meaning, or 
e) optionally substituted 1-[co-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alkanoyl]-4-[alkenyl]-piperazines or -4-[alkinyl]- 
piperazines of the general formula 




XI 



«5 

wherein 

R1.R2.R3, Ra and Rs as well as n have the meanings given in Claims 1 to 6, and 
Rs denotes an alkenyl or alkinyl radical with 3 to 6 carbon 

atoms, 

are reduced, 

as well as in a manner known per se optionally the 1-[<o-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alkyl]-4-[alkenyl]- 
piperazines or -4-[alkinyl]-piperazines of the general formula I obtained according to one of variants a) 
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to e) are converted with inorganic or organic acids into acid addition salts or with quaternization agents 
into quaternary salts and/or the obtained acid addition salts or quaternary salts of the 1-[ -[bis-(phenyl)- 
alkoxy]-alkyl]-4-[alkenyl]-piperazines or -4-[alkinyl]-piperazines of the general formula I are converted 
into the corresponding free 1-[ -[bis-(phenyl)-alkoxy]-alkyl]-4-[alkenyl]-piperazines or -4-[alkinyl)- 
5 piperazine bases of the general formula I or into other acid addition salts and/or quaternary salts, and/or 
optionally the obtained racemic piperazines of the general formula I or their acid addition salts or 
quaternary salts are resolved or the corresponding optically active compounds are racemized into 
stereoisomers. 

70 9. Process according to Claim 8, characterized in that optionally substituted l-[<D-[bis-(phenyl)-alkoxy]- 
alkyl]-4-[alkinyl]-piperazines of the general formula I in which Ri , R2 , R3 , FU and R5 as well as n have 
the meanings given in Claims 1 to 6 and R6 denotes an alkinyl radical, are reduced to l-[ - [bis- 
(phenyl)-alkoxy]-alkyl]-4-[alkenyl]-piperazines of the general formula I in which Re denotes an alkenyl 
radical. 

75 

10. Process according to Claim 8, characterized in that 1-[o>-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alkyl]-4-[alkenyl]- 
piperazines or -4-[alkinyl]-piperazines of the general formula 



20 



25 



30 




35 substituted by one or more benzyloxy radicals, wherein 

R 5 , Re and n have the meanings in Claims 1 to 6, and in which 

at least one of R'i, R*2, R'3, and R^ of the phenyl C1-C4 alkoxy radical is a benzyloxy radical, 
and the remaining R'i , R' 2 , R f 3 and R^ have the meanings given in Claims 1 to 6, 
are reduced to those piperazines of the general formula I in which at least one of R1, R2, R3 and R4 

40 denotes a hydroxy group. 

11. Process according to Claim 8, characterized in that aluminium complexes are used as reducing agent. 

12. Process according to one of Claims 8 to 11, characterized in that the process is performed in solvents 
45 inert with respect to the reactants. 

13. Medicaments, characterized by a content of one or more compounds according to Claims 1 to 7 as 
active constituent(s), optionally together with one or more conventional pharmaceutical carriers and/or 
adjuvants. 

50 

14. Use of 1-{w-tbis-(phenyl)-alkoxy]-alkyl]-4-[alkyl}-piperazines and 4-[acyl]-piperazines of the general 
formula 



55 
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w 



0"(CH 2 ) n -N N-R 6 




75 



20 



wherein 

Ri denotes a hydrogen atom or a halogen atom in the o- or p-position, 

R2.R3.R4 and R5 denote hydrogen, and 

Rs denotes an alkyl radical with 3 to 6 carbon atoms or an acyl radical of the 

general formula 



25 



- C - R- 

tl 1 

0 



30 



in which latter R 7 denotes an alkyl radical with 2 to 5 carbon atoms, and 
n is 2 or 3 

for the preparation of medicaments having a dopaminergic action on the central nervous system. 



Claims for the following Contracting State : AT 



35 



1. Process for preparing optionally substituted 1-[<o-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alkyl]-4-[alkenyl]-piperazinesand 
-4-[alkinyl]-piperazines of the general formula I 



40 



45 



50 



/ \ 
0-(CHJ-N N 
2n \ / 




55 



wherein 

Ri, R2, Ra and R 



Rs 



4 independently of one another denote hydrogen atoms, halogen atoms, 
trihalomethyl radicals, C1-C4 alkyl radicals, C1-C4 alkoxy radicals, nitrogroups, 
hydroxy groups, 1-(prop-2'-enyl)-piperazin-4-yl radicals or phenyl C1-C4 alkoxy 
radicals, 

denotes a hydrogen atom or an alkyl radical with 1 to 4 carbon atoms, 
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Rs is an alkenyl or alkinyl radical with 3 to 6 carbon atoms, and 

n is equal to 2 or 3; 

as well as their acid addition salts, quaternary salts, and optically active isomers and solvates, 



characterized in that 

- a) optionally substituted benzhydrols or their alcoholates of the general formula 



Y 





ii 



wherein 

Ri, R2, R3, FU and R 5 
Y 



have the meanings given in Claims 1 to 6, and 

denotes a hydroxy group or a radical of the general formula 



-OM 

in which latter 

M denotes an alkali metal atom or a radical of the formula 
-MgHIg, 
in which latter 

Hlg denotes a halogen atom, 

are reacted with a piperazine compound of the general formula 



(CH 2 )„-N 




x- 



!^- R 6 




III 



wherein 



Rg and n have the meanings given in Claims 1 or 5, and 



X denotes a halogen atom, a hydroxy group, an alkylsulphonyloxy radical or an arylsulphonyloxy radical, 
with the restriction that, 



X is different from a hydroxy group if Y denotes a radical of the general formula -OM, or 
b) optionally substituted benzhydryl halides of the general formula 
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Hlg R 



10 




IV 



75 



wherein 

R1.R2.R3, R* and R5 have the meanings given in Claims 1 to 6, and 
Hlg has the above meaning, 

are reacted with a piperazine compound of the general formula V or an alcoholate thereof 



20 



Y-(CH 2 ) n -N Nl-R 6 



wherein 

25 Re and n have the meanings given in Claims 1 or 5, and 

Y denotes a hydroxy group or a metal oxy radical of the general formula 

-OM' 

30 in which latter 

M' denotes an alkali metal atom, or 

c) optionally substituted diphenyl compounds of the general formula VI 
wherein 



35 



40 



45 



0-(CH 2 ) n -Z 
I / — \/R 




VI 



R1.R2.R3, R4 and R5 as well as n have the meanings given in Claims 1 to 6, and 
Z denotes a halogen atom or an alkylsulphonyloxy or arylsul- 

phonyloxy radical, 

are reacted with 1-(alkenyl)-piperazines or 1-(alkinyl)-piperazines of the general formula 



50 



55 



VII 



HN N~ R 6 



wherein 



47 



EP 0 243 903 B1 

R6 has the meanings given in Claims 1 or 5, or 

d) optionally substituted 1-[o)-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alk-w-yl]-piperazines of the general formula 



5 



70 



75 




VIII 



20 R1.R2.R3, R4 and R5 as well as n have the meanings given in Claims 1 to 6 

are reacted with a compound of the general formula 

Z - R& IX 

25 wherein 

R6 has the meanings given in Claims 1 or 5, and 
Z has the above-specified meaning, or 

e) optionally substituted 1-[o)-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alkanoyl]-4-[aikenyl]-piperazines or -4-[alkinyl]- 
piperazines of the general formula 

30 

/ \ 



35 



40 




XI 



45 

wherein 

R1.R2.R3, R* and R5 as well as n have the meanings given in Claims 1 to 6, and 
R 6 denotes an alkenyl or alkinyl radical with 3 to 6 carbon atoms 

are reduced, 

50 as well as in a manner known per se optionally the 1-[«-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alkyl]-4-[alkenyl]- 
piperazines or -4-[alkinyl]-piperazines of the general formula I obtained according to one of variants a) to 
e) are converted with inorganic or organic acids into acid addition salts or with quaternization agents into 
quaternary salts and/or the obtained acid addition salts or quaternary salts of the 1-[ -[bis-(phenyl)- 
alkoxy]-alkyl]-4-[a!kenyl]-piperazines or -4-[alkinyl)-piperazines of the general formula I are converted into 

55 the corresponding free 1-[ -[bis-(phenyl)-alkoxy]-alkyl]-4-[alkenyl]-piperazines or -4-[alkinyl]-piperazine 
bases of the general formula I or into other, acid addition salts and/or quaternary salts, and/or optionally 
the obtained racemic piperazines of the general formula I or their acid addition salts or quaternary salts 
are resolved or the corresponding optically active compounds are racemized into stereoisomers. 
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2. Process according to Claim 1, characterized in that as optionally substituted benzhydrols or their 
alcoholates of the general formula 




II 



or as optionally substituted benzhydryl halides of the general formula 




IV 



or as optionally substituted diphenyl compounds of the general formula VI 



R, 0- (CH 2 ) n -Z 
I / v^FU 




VI 



or as optionally substituted 1-[a)-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alk-«-yl]-piperazines of the general formula 
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VIII 



or as optionally substituted 1-[<o-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alkanoylH-[alkenyl]-plperazines or -4-[alkinyl]- 
piperazines of the general formula 

/ \ 




XI 



R5 

those compounds are used in which the halogen atom(s) and/or the halogen atoms of the trihalomethyl 
radical(s) of Ri , R2, R3 and/or R* is fluorine, chlorine and/or bromine. 

3. Process according to Claim f or 2, characterized in that, as optionally substituted benzhydrols or their 
alcoholates of the general formula 



Y 




11 



or as optionally substituted benzhydryl halides of the general formula 
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or as optionally substituted 1-[«-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alk-<d-yl]-piperazines of the general formula 



/ \ 

0-(CHj -N NH 
2 n 




VIII 



or as optionally substituted 1-[o-tbis-(phenyl)-alkoxy]-alkanoyl]-4-[alkenyl]-piperazines or -4-[alkinyl]- 
piperazines of the general formula 
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those compounds are used in which the Ci -C* alkyl radical(s), Ci -C4 alkoxy radical(s) and/or the alkyl 
part of the phenyl C1-C4 alkoxy radical(s) of Ri, R 2 , R3 and/or R4 is/are a Ci or C 2 radical. 
4. Process according to Claims 1 to 3, characterized in that, as optionally substituted benzhydrols or 
their alcoholates of the general formula 



Y 




«5 



or as optionally substituted benzhydryl halides of the general formula 




or as optionally substituted diphenyl compounds of the general formula VI 



52 



EP 0 243 903 B1 



R i OMCH 2 ) n -Z 




VI 



or as optionally substituted 1-[«-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alk-«-yl]-piperazines of the general formula 



/ \ 

0-(CHj -N NH 

2 n \ / 

?3 




VIII 



or as optionally substituted 1-[co-[bis-(phenyl)-a!koxy]-alkanoyl]-4-[alkenyl]-piperazines or -4-[alkinyl]- 
piperazines of the general formula 



0 



N 




o 



XI 



those compounds are used in which Rs is an alkyl radical with 1 to 3 carbon atoms. 

5. Process according to Claims 1 to 4, characterized in that as optionally substituted benzhydrols or their 

alcoholates of the general formula 
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Y 




or as optionally substituted diphenyl compounds of the general formula VI 




or as optionally substituted 1-[w-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alk-co-yl]-piperazines of the general formula 




VIII 
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or as optionally substituted l-[<d-[bis-(phenyl)-alkoxyHalkanoyl]-4-[alkenyl]-piperazines or -4-[alkinyl]- 
piperazines of the general formula 



0-(CH,L.,-C-N N -R fi 




R 



0 




XI 



those compounds are used in which Rs is an alkenyl or alkinyl radical with 3 or 4 carbon atoms. 

6. Process according to Claims 1 to 5, characterized in that as optionally substituted benzhydrols or their 

alcoholates of the general formula 




II 



or as optionally substituted benzhydryl halides of the general formula 




IV 



or as optionally substituted diphenyl compounds of the general formula VI 
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VI 

or as optionally substituted 1-[o-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alk-a>-yl]piperazines of the general formula 

/ — \ 




VIII 



or as optionally substituted 1-[w-[bis-(phenyl)-alkoxy]-[alkanoyl]-4-[alkenyl]-piperazines or -4-[alkinyl]- 
piperazines of the general formula 




t>5 

those compounds are used in which the phenyl Ci-C* alkoxyradical is a benzyloxy radical. 
7. Process according to Claims 1 to 6, characterized in that the following compounds are prepared as 
optionally substituted 1-[o)-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alkyl]-4-[alkenyl]-piperazines and -4-[alkinyl]-piperazines 
7. 1-{2 , -[bis-(4 ,, -(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2"'-enyl}-piperazine, 

1-{2'-[<4"-(fluoro)-phenylHphenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,,, -enyl}-piperazine, 

1-{2 , -[<4 ,, -(chloro)-phenyl>-<4"'-(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2' ,,, -enyl}-^ 

1-{24<4"-(bromo)-phenylM4 , "-(fluoro)-pheny^ 
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1-{2'-[bis-<4 ,, -(Chloro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,M -enyl}-pipera2ine, 

1-{2'-[<3 , \4 ,, -di-(chloro)-phenyl>-<phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,,, -enyl}^ 

1-{2 , -[1 ,, -bis-<4 ,,, -(fluoro)-phenyl>-ethoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,,n -enyl}-piperazin 

1-{2 , -[bis-<4"-(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 M, -inyl}-pipera2ine, 

1-{24bis-<4'Mluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-^ 

1 -{2'-[<3"-(nitro)-4"-(1 m -[pro^ 
eny!}-piperazine, 

1 -{2'-[1 , X2 ,,, ,5 ,M -cli-(methyl)-phenyl>-1 ' , -<phenyl>-propoxy]-ethyl}-4-{prop-2" M -enyl}-piperazine, 

1-{2 , -[<di-(phenyl)>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 M -enyl}-piperazine, 

1-{2 , -[<2 n -(chloro)-phenyiH4 ,,, -(fluoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl}-4-^ 

1-{2 , -[<4 ,, -(trifluoromethyl)-phenylH4 M, -(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}^ 

1-{24<2' , -(methyl)-phenylM4"Xfluoro)-phe 

1-{2 , -[<3 ,, -(ethoxy)-4 M -(hydroxy^^ 
piperazine, 

1-{2 , ^<3 M -(trifluoromethyl)-phenyl>-<4 ,M -(fluoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl}-4-{ 

1-{2 , -[<3 ,, -(trifluoromethyl)-phenylHphenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,,, -en 

1-[2 , -[<4 ,, -(benzyloxy)-phenyl>^4 l,, -(fluoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,,,, -enyl^ 

l-{2'4<4 ,, -(chloro)-phenyl>-<4 ,M -(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 MM -inyl}-^ 

1-{2 , 4<4 ,, -(fluoro)-phenylHphenyl)-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,,, -inyl}-piper^ 

1-{2 , -[<3 , \4 ,, -di-(chloro)-phenyl)-<phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 M, -inyl}-p 

1-{24<4 , Xbromo)-phenylM4'"-(fiuoro)-phe 

1-{2 , -[<4 ,, -(trifluoromethyl)-phenyl>-<4 ,,, -(fluoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl^ 
1-{2 , -[bis-<4 ,, -(chloro)-phenyl)-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,,, -inyl}-piperazine > and 
1-{2'-[bis-<4"-(chIoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 , "-enyl}-piperazine. 

8. Process according to Claim 1, characterized in that optionally substituted 1-[w-[bis-(phenyl)-alkoxy]- 
alkyl]-4-[alkinyl]-piperazines of the general formula I in which Ri, R 2l R3, R* and R5 as well as n have 
the meanings given in Claims 1 to 6 and R6 denotes an alkinyi radical, are reduced to 1-[<o-[bis-(phenyl)- 
alkoxy]-alkyl]-4-[alkenyl]-piperazines of the general formula I in which Re denotes an alkenyl radical. 

9. Process according to Claim 1, characterized in that 1-[co-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alky!]-4-[alkenyl]- 
piperazines or -4-[alkinyl]-piperazines of the general formula la, substituted by one or more benzyloxy 
radicals 
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w 



0-iCHJ-N N 
1 n \ / 




-a 



la 



75 



20 



25 



wherein 

R5, Re and n 



R*i, R'2, R'3 and R*4 
R'i. R'2. R's and R'4 



have the meanings given in Claims 1 to 6 and 
in at least one of 

the phenyl C1-C4 alkoxy radical is a benzyloxy radical, and the remaining 
others of 

have the meanings defined in Claims 1 to 6, 
are reduced to those piperazines of the general formula I in which at least one of Ri, R2, R3 and R4 
denotes a hydroxy group. 

10. Process according to Claim 1, characterised in that aluminium complexes are used as reducing 
agents. 

11. Process according to one of the Claims 1 to 10, characterized in that the process is carried out in 
solvents inert with respect to the reactants. 



Revendications 

30 Revendications pour les Etats contractants suivants : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. 1-[o)-[biS"(phenyl)-a!coxy-alcoyi]-4-[alc6nyl]-pip^razines et -4-[alcynyl]-pipe7azines, eVentuellement 
substitutes, repondant a la formule generale I 



35 



40 



45 



R. 



R 




0-(CH 2 ) n -N 



R 





R, 



(i) 



50 



55 



dans laquelle 
R1, R2, R3 et R4 



Rs 



Rs 



represented, ind6pendamment les uns des autres, un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene, un reste trihalogenomethyle, un reste alcoyle en C1 -C4 , un 
reste alcoxy en C1-C4, un groupe nitro, un groupe hydroxy, un groupe 1-(prop- 
2'-enyl)-piperazin-4-yle ou un reste phenyl-alcoxy en C1-C4, 
represente un atome d'hydrogene ou un reste alcoyle comportant 1 a 4 atomes 
de carbone, 

represente un reste alctnyle ou alcynyle comportant 3 a 6 atomes de carbone, 
et 

vaut 2 ou 3 ; 
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ainsi que leurs sels d'addition d'acides, des sels quaternaires et des isomeres et solvates optiquement 
actifs. 



2. Piperazines selon la revendication 1 , caracterisSes en ce que le ou les atome(s) d'halogene et/ou les 
5 atomes d'halogene du ou des reste(s) trihalogenomethyle represente(s) par Ri, R 2 , Ra et/ou R* 

est/sont du fluor, du chlore et/ou du brome. 

3. Piperazines selon la revendication 1 ou 2, caracte>is§es en ce que le ou les reste(s) alcoyle en Ci -C* , 
le ou les reste(s) alcoxy en Ci-C* et/ou le motif alcoyle du ou des reste(s) ph6nyl-alcoxy en C1-C4, 

w represente(s) par R1 , R 2 , R3 et/ou FU est/sont un ou des reste(s) en C1 ou C 2 . 



4. Piperazines selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisees en ce que Rs represente un reste 
alcoyle comportant 1 a 3 atomes de carbone. 

15 5. Piperazines selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisees en ce que R6 represente un reste 
alkenyle ou alkinyle comportant 3 ou 4 atomes de carbone. 

6. Piperazines selon Tune des revendications 1 a 5, caracteVisSes en ce que le reste ph£nyl-alcoxy en C1 - 
C4 est un reste benzyloxy. 

20 

7. 1-{2 , -[bis-<4"-(fluoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl} -4-{prop-2 ,M -enyl}-piperazine p 

1-{2 , -[<4"-(fluoro)-phenylMphenyl>-methoxy^ 

1-{2 , -[<4 M -(chloro)-phenylH4' ,, -(fluoro)-phenyl>-methoxy]-eth^ 

1-{2'-[<4"-bromo)-phenylM4 M, -(fluoro)-ph 
25 1-{2 , -[bis-<4 M -(chloro)-phenyl>-methoxy]-ethyl} -4-{prop-2'"-enyl}*piperazine, 

1-{2 , -[<3'\4 M -di-(chloro)-phenyl)-<phenyl)-m§thoxyHthyi}-4-{prop-2 M, -eny^ 

1-{2 , -[1 n -bis-<4 ,M -(fluoro)-phenyl>-ethoxyHthyl}-4-{prop-2' M ^ 

1-{2'-[bis-<4 ,, -(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl} -4-{prop-2" , -inyl}-piperazine, 

1-{2'-[bis-<4 M -(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl} -4-{2 ,,, -(methyl)-prop-2"'-enyl}-piperazine, 
30 1-{2'-[<3''-(nitro)-4 ,, -(1"'-^ 
2 n,,, -enyl)-pipe7azine, 

1 -{2'-[1 ,, -<2 ,,, ,5 ,,, -di-(methyl)-phenyl>-1 ,, -<phenyl>-propoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,,,, -enyl}-piperazine, 

1-{2'-[<di-(phenyl)>-methoxyHthyl}-4-{prop-2 ,, -enyl}-piperazine, 

1-{2 , -[(2 ,, -(chloro)-phenylH4 ,M -(fluoro)-phenyl)-methoxy]-ethy 
35 1-{2-[<4"-(trifluoromethyl)-phenyl>-^ 
pip^razine, 

1 -{2'-[<2"-(methy l)-pheny^ 

1-{2'-[<3"-(ethoxy)-4'Xhydroxy)-ph^ 
piperazine, 

40 l-{2'-[<3"-(trifluoromethyl)-ph^ 
piperazine, 

1-{2'-[<3''-(trifluoromethyl)-phenyl>-^ 

1-{2'-[<4 ,, -(benzyloxy)-phenylH4 ,,, -(fluoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl} 
1-{2 , -[<4 ,, -(chloro)-phenylH4 ,,, -(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl} 
45 1-{2*-[<4"-(fluoro)-phgnylMph^^ 

1-{2'-[<3",4''<ii-(chloro)-phenylMph 

1-{2'-[<4 ,, -(bromo)-phenylH4 ,M -(fluoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl^ 
1-{2 , -[<4 ,, -(trifluoromethyl)-phenyl>-<4 ,,, -(fluoro)-phenyl>-methoxy]^t^ 
piperazine, 

50 1 -{2'-[bis-<4 r, -(chloro)-phenyl>-methoxy]-ethyl} -4-{prop-2"'-inyl}-piperazine, et 

1-{2'-[bis-<4 ,, -(chloro)-phenyl>-methoxy]-ethyl} -4-{prop-2'"-enyl}-piperazine., 

8. Procede de preparation de composes piperazines selon Tune des revendications 1 a 7, caracterise en 
ce que 

55 a) Ton fait reagir des benzhydrols, eventuellement substitues, ou leurs alcoolates, repondant a la 

formule generale 
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R 



2 R 6 



(ii) 



R. 



dans laquelle 

Ri, R2, R3, FU et Rs ont les significations indiquSes dans les revendications 1 a 6, et 
Y represente un groupe hydroxy ou un reste repondant a ia formule 

-OM 

dans laquelle M represente un atome de metal alcalin ou un reste 
repondant a la formule 

-MgHIg 

dans laquelle Hlg represente un atome d'halogene, 
avec un compose pipeVazine repondant a la formule gSneVale 



X-(CH 2 ) n -N ht-R 6 



(in) 



dans laquelle 

Rg et n ont les significations indiqu£es dans la revendication 1 ou 5, et 

X represente un atome d'halogene, un groupe hydroxy, un reste alcoylsulfonyloxy ou 

un reste arylsulfonyloxy, 

a condition que 

X soit different d'un groupe hydroxy quand 

Y represente un reste repondant a la formule ggneVale -OM, 

ou 

b) Ton fait reagir des halogenures de benzhydryle. eventuellement substitues, repondant a la 
formule gene rale 




(IV) 



dans laquelle 

R1.R3.R3, R4 et R5 ont les significations indiquees dans les revendications 1 a 6, et 
Hlg a la signification ci-dessus, 
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avec un compose piperazine, ou un alcoolate d'un tel compose, repondant a la formule generale 



Y-(CH 2 ) n -N N-R 6 



(V) 



dans laquelle 

Ffe et n ont les significations indiquees dans la revendication 1 ou 5, et 

Y represente un groupe hydroxy ou un reste oxy-metal repondant a la formule generale 

-OM* 



dans laquelle M' represente un atome de metal alcalin, 



ou 



c) Ton fait r^agir des composes diphSnyliques, 6ventuellement substitu6s, repondant a la formule 
generale VI 



R 



<3-lCH 2 ) n -Z 



R 



*5 



(VI) 



dans laquelle 

Ri , R2, R3, FU et R5 ainsi que n ont les significations indiquees dans les revendications 1 et 6, 

et 

Z represente un atome d'halog&ne ou un reste alcoyl- ou aryl- 

sulfonyloxy, 

avec des l-(alcenyl)- ou 1-(alcynyl)-piperazines repondant a la formule generale 




N-R 



(VII) 



dans laquelle 

R6 a les significations dans la revendication 1 ou 5, 

ou 

d) Ton fait reagir des 1-{co-[bis-(phenyl)-alcoxy])alk-ci)-yl}-piperazines, eventuellement substitutes, 
repondant a la formule gSnirale 
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(VIII) 



dans laquelle 

R1.R2.R3, R4 et R5 ainsi que n ont les significations indiquees dans les revendications 1 a 6, 
avec un compose* repondant & la formule g§ne>ale 

2 - Rs (IX) 

dans laquelle 

Rs a les significations indiquees dans la revendication 1 ou 5, et 
2 a la signification ci-dessus, 

ou 

e) Ton reduit des 1-{<D-[bis-(phenyl)-alcoxy]-alcanoyl}-4-{alcenyl}-piperazines ou -4-{a!cynyl}-pipera- 
zines, eVentuellement substitutes, repondant a la formule ge*ne>ale 




(XI) 



R 5 

dans laquelle 

R1.R2.R3, R4 et R5 ainsi que n ont les significations indiquees dans les revendications 1 a 6, 
R6 repre*sente un reste alcSnyle ou alcynyle comportant 3 a 6 

atomes de carbone, 

et, d'une maniere connue en soi, eventuellement on transforme les 1-{a>-[bis-(phenyl)-alcoxy]- 
alcoyl}-4-{a!cenyl}-piperazines ou -{alcynyl}-pipe*razines repondant a la formule generale I, obte- 
nues d'apres une des variantes a) h e), en sels d'addition d'acides avec des acides inorganiques ou 
organiques, ou en sels quaternaires avec des agents de quaternisation, et/ou on transforme les sels 
d'addition d'acides ou les sels quaternaires obtenus des 1-{«-[bis-(phenyl)-alcoxy]-alcoyl}-4- 
{alcenyl}-piperazines ou -{alcynyl}-piperazines repondant a la formule generale I en les bases 1-{w- 
[bis-(phenyl)-alcoxy]-alcoyl}-4-{a!cenyl}-piperazines ou -{alcynyl}-piperazines libres correspondan- 
tes, repondant k la formule g6ne>ale I, ou en d'autres sels d'addition d'acides et/ou sels quaternai- 
res, et/ou eventuellement on realise un clivage des pipe>azines racemiques obtenues, repondant a la 
formule generale I, ou de leurs sels d'addition d'acides ou de leurs sels quaternaires, ou on realise 
une racemisation des composes optiquement actifs correspondants, pour les transformer en stereoi- 
somers. 
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9. Proc£de selon la revendication 8, caracterise en ce qu'on reduit des 1 -{o>-[bis-(phenyl)-alcoxy]-alcoyl}- 
4-{alcynyl}-pipeVazines repondant a la formule generale I, dans lesquelles Ri , R 2 , R3, FU, Rs et n ont 
les significations indiquees dans les revendications 1 a 6 et R6 represente un reste alcynyle, en 1-{<o- 
[bis-(ph§nyl)-alcoxy]-alcoyl}-4-{alc6nyl}-pip6razines repondant a la formule g£ne7ale I, dans lesquelles 
5 Rs represente un reste alcynyle. 



10. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce qu'on reduit des 1-{<o-[bis-(phenyl)-alcoxy]-alcoyl}- 
4-{alcenyl}-pipe7azines ou -4-{alcynyl}-pipe>azines, substitutes par 1 ou un plusieurs restes benzyloxy 
et repondant a la formule g6ne>ale 



10 



15 



20 



25 



30 



0~<CH 2 ) n -N N-R 6 



R 



Rc * 



dans laquelle 
Rs, Re et n 



(la) 



ont les significations indiquees dans les reven- 
dications 1 a 6, et 

represente le reste phenyl-alcoxy en C1 -C4 
ont les significations indiquees dans les reven- 
dications 1 a 6, 

en piperazines de formule ge*ne>ale I, dans lesquelles au moins un des restes R1, R2, R3 et R* 
represente un groupe hydroxy. 



au moins un des restes FV, R2', R3' et IV 

et les autres restes eventuels H\ \ B 2 \ R3' et R4' 



35 11. Proc6d6 selon la revendication 8, caracteVise" en ce qu'on utilise des complexes d'aluminium comme 
agent de reduction. 

12. Procede selon Tune des revendications 8 a 11, caracterise* en ce qu'on travaille avec des solvants 
inertes vis-a-vis des partenaires reactionnels. 

40 

13. Medicaments, caracte>is6s en ce qu'ils contiennent un ou plusieurs composes selon Tune des 
revendications 1 a 7, sous forme de substance(s) active(s), eventuellement avec un ou plusieurs 
excipients et/ou adjuvants pharmaceutiques usuels. 

45 14. Utilisation de 1-{«-[bis-(ph^nyl)-alcoxy)-alcoyl}-4-{alcoyl}-pip4razines et -4-{acyl}-pipe>azines repon- 
dant a la formule generale 



50 



55 
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0-(CH,)-N N 
I 2n \ f 



R3 



(I) 



dans laquelle 

Ri represente un atome d'hydrog&ne ou un atome d'halog£ne en position ortho ou 

para, 

R2, R3, R* et Rs represented un atome d'hydrogene ou un reste alcoyle comportant 3 a 6 
atomes de carbone, ou un reste acyle repondant a la formule generale 



dans laquelle R7 represente un reste alcoyle comportant 2 a 5 atomes de 
carbone, et 
n vaut 2 ou 3, 

pour preparer des medicaments ayant une action dopaminergique sur le systeme nerveux central. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : AT 

1. Procede de preparation de 1-[w-[bis-(phenyl)-alcoxy-alcoyl]-4-[alcenyl]-piperazines et -4-[alcynyl]-pipe- 
razines, eventuellement substitutes, repondant a la formule generale I 



R 



R 



0-(CHJ~N N 




R/ 



R 



(i) 



dans laquelle 
Ri, R2, R3 et FU 



Rs 



Rs 



represented, ind§pendamment les uns des autres, un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene, un reste trihalogenomethyle, un reste alcoyle en C1-C4, un 
reste alcoxy en C1-C4, un groupe nitro, un groupe hydroxy, un groupe 1-(prop- 
2'-£nyl)-pip6razin-4-yle ou un reste ph£nyl-alcoxy en Ci-C4, 
represente un atome d'hydrogene ou un reste alcoyle comportant 1 a 4 atomes 
de carbone, 

represente un reste alcenyle ou alcynyle comportant 3 a 6 atomes de carbone, 
et 



64 



EP 0 243 903 B1 



n vaut 2 ou 3 ; 

ainsi que leurs sels d'addition d'acides, des sels quaternaires et des isomeres et solvates optiquement 
actifs, caracterise en ce que 

a) Ton fait r6agir des benzhydrols, eVentuellement substituSs, ou leurs alcoolates, repondant a la 

formule generale 




(ID 



dans laquelle 

R 1f R 2l R3, R+ et R5 
Y 



ont les significations indiquees dans les revendications 1 a 6, et 
represente un groupe hydroxy ou un reste r£pondant a la formule 



-OM 



dans laquelle M represente un atome de m§tal alcalin ou un reste 
repondant a la formule 

-MgHIg 



dans laquelle Hlg represente un atome d'halogene, 
avec un compose* pipe>azine rgpondant a la formule ggneVale 



X-(CH 2 )„-N^JI-R 6 



(III) 



dans laquelle 

Rs et n ont les significations indiquees dans la revendication 1 ou 5, et 

X represente un atome d'halogene, un groupe hydroxy, un reste alcoylsulfonyloxy ou un 

reste arylsulfonyloxy, 

a condition que 

X soit different d'un groupe hydroxy quand 

Y represente un reste repondant a la formule generale -OM, 

ou 

b) Ton fait reagir des halogenures de benzhydryle, eventuellement substitues, repondant a la 
formule g£ne>ale 
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(IV) 



dans laquelle 

Ri. R2, R3. FU et R5 ont les significations indiquSes dans les revendications 1 a 6, et 
Hlg a la signification ci-dessus, 

avec un compose piperazine, ou un alcoolate d'un tel compose, repondant a la formule generale 



Y-(CH 2 ) n -N N-R. 



(V) 



dans laquelle 

Rs et n ont les significations indiquees dans la revendication 1 ou 5, et 

Y represente un groupe hydroxy ou un reste oxy-metal repondant a la formule generale 

-OM' 

dans laquelle M' represente un atome de metal alcalin ; ou 
c) Ton fait reagir des composes diphenyliques, eventuellement substitues, repondant a la formule 
generate VI 



Ri o-(CH 2 ) n -z 

I / v/R 




3 



(VI) 



dans laquelle 

R1.R2.R3.FUet R5 ainsi que n ont les significations indiquees dans les revendications 1 et 6, 

et 

Z represente un atome d'halogene ou un reste alcoyl- ou aryl- 

sulfonyloxy, 

avec des 1-(alc6nyl)- ou 1-(alcynyl)-pip6razines repondant a la formule g6n6rale 




(VII) 



dans laquelle 
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Rs a les significations dans la revendication 1 ou 5 ; ou 
d) Ton fait reagir des 1-{w-[bis-(phenyl)-aIcoxy])alk-w-yl}-pip6razines, eventuellement substitutes, 
repondant a la formule gtntrale 




(VIII) 



dans laquelle 

Ri, R2, R3, R4 et Rs ainsi que n ont les significations indiquees dans les revendications 1 a 6, 
avec un compost repondant a la formule generate 

2 - Rs (IX) 

dans laquelle 

Rg a les significations indiqutes dans la revendication 1 ou 5, et 
Z a la signification ci-dessus, 

ou 

e) Ton reduit des 1-{<D-[bis-(phenyl)-alcoxy]-alcanoyl}-4-{alcenyl}-piperazines ou -4-{alcynyl}-pipera- 
zines, eventuellement substitutes, repondant a la formule generale 



R 



R-, 0 



N - R, 



(XI) 



R5 



dans laquelle 

R1.R2.R3. R+ et R5 ainsi que n ont les significations indiquees dans les revendications 1 a 6, 
Rs reprtsente un reste alctnyle ou alcynyle comportant 3 a 6 

atomes de carbone, 

et, d'une maniere connue en soi, eventuellement on transforme les 1-{o>-[bis-(phenyl)-alcoxy]- 
alcoyl}-4-{alcenyl}-pip£razines ou -{alcynyl}-piperazines rtpondant a la formule generale I, obte- 
nues d'apres une des variantes a) a e), en sels d'addition d'acides avec des acides inorganiques ou 
organiques, ou en sels quaternaires avec des agents de quaternisation, et/ou on transforme les sels 
d'addition d'acides ou les sels quaternaires obtenus des 1-{w-[bis-(phenyl)-alcoxy]-alcoyl}-4- 
{alcenyl}-piptrazines ou -{alcynyl}-piperazines rtpondant a la formule gtnerale I en les bases 1-{cd- 
[bis-(phenyl)-alcoxy]-alcoyl}-4-{alcenyi}-piperazines ou -{alcynyl}-piperazines libres correspondan- 
tes, repondant a la formule gtntrale I, ou en d'autres sels d'addition d'acides et/ou sels quaternai- 
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res, et/ou Eventuellement on realise un clivage des pipErazines racemiques obtenues, repondant a la 
formule generate I, ou de leurs sels d'addition d'acides ou de leurs sels quaternaires, ou on realise 
une racemisation des composes optiquement actifs correspond ants, pour les transformer en stereoi- 
someres. 

Procede selon la revendication 1, caractErisE en ce qu'on utilise, comme benzhydrols ou leurs 
alcoolates, eventuellement substitues, repondant a la formule generale 



Y 




(id 



ou ( comme halogenures de benzhydryle Eventuellement substitues, repondant a la formule gEnErale 




(IV) 



ou, comme composes diphEnyliques Eventuellement substituEs, rEpondant a la formule geneVale VI 




(VI) 



ou, comme 1-{<d-[bis-(phEnyl)-alcoxy]-atk-a>-yl}-piperazines eventuellement substitutes, repondant a la 
formule gEnErale 
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0-(CH 2 ) n -N 




NH 



(VIII) 



ou, comme 1-{o>-[bis-(phenyl)-alcoxy]-alcanoyl}-4-{alc6nyl}-pipera2ines ou -4-{alcynyl}-piperazines 
eventuellement substitutes, repondant a la formula generale 



°^ lCH 2 ) n-r^ N , N - R. 




(XI) 



ceux/celles dans lesquel(le)s le ou les atomes d'halogene et/ou les atomes d'halogene du ou des restes 
trihalogenomethyle, represente(s) par Ri , R 2 , R3 et/ou R4, est/sont du fluor, chlore et/ou brome. 

ProcEde selon la revendication 1 ou 2, caracteVise* en ce qu'on utilise comme benzhydrols ou leurs 
alcoolates, eventuellement substitues, repondant a la formule generale 



R 



R 



R 



1 Ry 



(ID 



R 



ou, comme halogenures de benzhydryle Eventuellement substitues, repondant a la formule generale 
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"5 

ou, comme 1-{w-[bis-(phenyl)-alcoxy]-alk-cj-yl}-pjperazines eventuellement substitutes, repondant a la 
formule g£n§rale 




(VIII) 



ou, comme 1-{<D-[bis-(phenyl)-alcoxy]-alcanoyl}-4-{a!c6nyl}-pipera2ines ou -4-{alcynyl}-piperazines 
eventuellement substitutes, repondant a la formule generate 



, N " R 6 



(XI) 



R 



R 
I 
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ceux/celles dans lesquel(le)s le ou les restes alcoyle en Ci-C*. le ou les restes alcoxy en C1-C4 et/ou 
le motif alcoyle du/ des restes phenyl-alcoxy en C1-C4, representees) par R1, R2, R3, et/ou FU, est/sont 
un ou des restes en C1 ou en C2. 

Procede selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en qu'on utilise comme benzhydrols ou leurs 
alcoolates, eventuellement substitues, repondant a la formule generale 



Y 




(ii) 



ou, comme halogenures de benzhydryle eventuellement substitues, repondant a la formule generale 




(IV) 



ou, comme composes diphenyltques eventuellement substitues, repondant a la formule generale VI 




(VI) 



ou, comme 1-{co-[bis-(ph^ny!)-alcoxy]-alk-w-yl}-pip^razines eventuellement substitutes, repondant a la 
formule generale 
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(VIII) 



ou, comme 1-{<Hbis-(phe^yl)-alcoxyHlcanoyl}-4-{alcenyl}-pipe>azines ou -4-{alcynyl}-piperazines 
eventuellement substitutes, repondant h la formula generate 




(XI) 



ceux/celles dans lesquel(le)s Rs represente un reste alcoyle comportant 1 a 3 atomes de carbone. 

ProcEde selon Tune des revendications 1 a 4, caractErisE en ce qu on utilise comme benzhydrols ou 
leurs alcoolates, Eventuellement substituEs, repondant a la formule gEnErale 



Y 




(id 



ou, comme halogenures de benzhydryle Eventuellement substitues, repondant a la formule generate 
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ou, comme 1-{«-[bis-(ph^nyl)-alcoxy]-a!k-<«)-yl}-pip§ra2ines tventuellement substitutes, rtpondant & la 
formule generate 




(VIII) 



ou, comme 1-{o)-[bis-(phenyl)-alcoxy]-aIcanoyl}-4-{alcenyl}-piperazines ou -4-{alcynyl}-piperazines 
eventuellement substitutes, rtpondant & la formule gtntrale 
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R 



R 



N -R ( 



R 
I 



0 



(XI) 



R5 



ceux/celles dans lesquel(le)s R& represente un reste alcenyle ou alcynyle comportant 3 a 4 atomes de 
carbone. 

Procede selon Tune des revindications 1 a 5, caracterise en ce qu'on utilise comme benzhydrols ou 
leurs alcoolates, eventuellement substitues, repondant a la formule generale 



R 



R 




R 




(ID 



ou, comme halogEnures de benzhydryle Eventuellement substitues, repondant a la formule gEnErale 




(IV). 



ou, comme composes diphEnyliques Eventuellement substituEs, rEpondant a la formule gEnErale VI 
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(VI) 



ou, comme 1-{«-[bis-(ph6nyl)-alcoxy]-alk-«-yl}-pip6razines eventuellement substitutes, repondant a la 
formula generals 




(VIII) 



ou, comme 1-{o-[bis-(phenyl)-alcoxy]-alcanoyl}-4-{alc6nyl}-piperazines ou -4-{alcynyl}-piperazines 
eventuellement substitutes, repondant k la formule generate 




(XI) 



R 5 

ceux/celles dans lesquel(Ie)s le reste phSnyl-alcoxy en C1-C4 est un reste benzyloxy. 

Procede selon I'une des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'on prepare, comme 1-{w-[bis- 
(phenyl)-alcoxy]-alcoyl}-4-{alcenyl}-pipera2ines ou -4-{alcynyl}-piperazines, les composes suivants : 

l-{2 , -[bis-<4"-(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl} -4-{prop2'"-enyl}-piperazine f 

1-{2*-[<4"-(fluoro)-ph6nylMph^ 

1-{2'-[<4 ,, -(ch!oro)-phenyl>-<4 ,,, -(fluoro)-phenyl)-methoxy]-^^ 
1-{24<4"-bromo)-phe^ylM4 M Xfluo^^ 

1-{2 , -[bis-<4 ,, -(ch!oro)-phenyl)-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 ,,, ^nyl}-pipe 
1-{2 , -[<3'\4,rdi-(chloro)-ph6nylHph^nyl)-m6thoxyHthyl}-4-{prop-2 fU -^ 
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1-{2 , -[1 M -bis^4 ,,, -(fluoro)-ph4nyl>-4thoxyHthyl}-4-{prop-2 ,,, -enyl}-piper^ 

l-{2 , -[bis-(4 ,, -(fluoro)-ph^nyl>-m^thoxyHthyl} -4-{prop-2 ,M -inyl}-pip£razine, 

l-^'-lbis^^'-lfluoroVphenyD-methoxyl-ethy!} •4-{2 ,,, -(methyl)-prop-2 ,,, -enyl}-piperazine, 

1-{2'-[<3 ,, -(nitro)-4 ,, -(1 ,,, -[prop-2 ,, ' , ^nyl]-pip6razin-4 M, -yl)-phenylH 
2 ,,M, -enyl}-piperazine, 

1-{2 , 4rX2 ,, ^5 ,,, -di-(methyl)-phenyl)-1 , Xphenyl>■propoxyHthyl}-4-{prop-2 ,,,, ^ 

1-{2 , -[<di-(phenyl))-methoxyHthyl}-4-{prop-2 ,, -enyl}-piperazine, 

1-{2 , -[<2 ,, -(chloro)-ph6nylH4'"-(fluoro)-ph^nyl>-m^thoxyHthyl}-4-{^ 

1-{2-[<4 M -(trifluorom6thyO 
piperazine, 

1-{2'-[<2 ,, -(methyl)-phenylH4 ,,, -(fluoro)-ph^nyl>-methoxyHthyl}-4-{p 
1-{2 , -[<3 ,, -(ethoxy)-4 ,, -(hydroxy)-phenyl>-<4 ,,, -(fluoro)-phenyl>-m 
piperazine, 

1-{2 , -[<3 M -(trifluoromethyl)-phenyl>-<4 M, -(fluoro)-phenyl)-meth 
piperazine, 

1-{2 , -[<3 ,, -(trifluoromethyl)-phenylHphenyl>-methoxyHthyl^^ 
1-{24<4 M -(benzyloxy)-ph6nyiM4"Sfluoro^^ 
^'-[^"-(chloroJ-phSnyl)^ 
1 -{2'-[<4"-(fluoro)-phenyl>^ 
1-{24<3^4"<Ji-(chloro)-phdnyl>-<ph£nyl^ 
1-{24<4 M -{bromo)-phenyiH4 ,M -(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{ 
1-{2'-[<4 ,, -(trifluorom§thyl)-ph6nylH4 ,,, -(fluoro)-ph^nyl>-^ 
piperazine, 

1 -{2 , -[bis-<4 M -(chloro)-phenyl>-methoxy]-ethyl} -4-{prop-2 ,M -inyl}-piperazine, et 
l-^'-tbis^^'-CchloroJ-phenyD-methoxyl-ethyl} -4-{prop-2"'-6nyl}-piperazine. 

ProcedS selon la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'on rSduit des 1-{w-[bis-(phenyl)-alcoxyhalcoyl}- 
4-{alcynyl}-piperazines repondant a la formule generale I, dans lesquelles Ri , R 2 , R3, FU, R 5 et n ont 
les significations indiquees dans les revendications 1 a 6 et Re represente un reste alcynyle, en 
[bis-(phenyl)-alcoxy]-alcoyl}-4-{alcenyl}-piperazines repondant a la formule generale I, dans lesquelles 
R6 represente un reste alcynyle. 

Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on reduit des 1-{«-[bis-(phenyl)-alcoxy]-alcoyl}- 
4-{alcenyl}-piperazines ou -4-{alcynyl}-piperazines, substitutes par 1 ou un plusieurs restes benzyloxy 
et repondant a la formule g£n§rate 




(la) 



dans laquelle 

Rs , Rs et n ont les significations indiquees dans les reven- 

dications 1 a 6, et 

au moins un des restes Ri\ R2\ R3* et FU* represente le reste phenyl-alcoxy en C1-C4. 

et les autres restes eventuels Rr, R2', R3' et FU' ont les significations indiquees dans les reven- 
dications 1 a 6, 

en piptrazines de formule g£n6rale I, dans lesquelles au moins un des restes Ri, R2, Ra et FU 
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represents un groupe hydroxy. 

10. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on utilise des complexes d'aluminium comme 
agent de reduction. 

11. Procede selon Tune des revendications 1 a 10, caracteris£ en ce qu'on travaille avec des solvants 
inertes vis-a-vis des partenaires reactionnels. 
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